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الحرائك الدوائية 


515 كامعةسسق5طمط 


ا. نظرة عامة 


تهدف المعالجة الدوائية إلى الوقاية أو الشقاء أو ضبط ضروب من حالات المرشى, 
لتحقيق هذا الهدف يجب إيصال جرعات دوائية كافية إلى الأنسجة الهدف بحيث 
يمكن تحصيل مستويات علا جية وغير سمية. تتقصي الحراتك الدوائية حركة الدباء 
في الجسم خلال الزمن. ترتيط التأثيراث الدوائية والسمية للأدوية بشكل أساسي 
بتراكيزها البلاسمية. يجب على الطبيب أن يغرف يأن مسرعة بده فعل الدواء وشدة 
التأقير الدوائي ومدة الشعل الدوائي تكون مضبوطة بأربع سبل أساسية لحركة البواء 
وتعديله في الجسم ( شكل 1-1). السبيل الأول امتصاصص الدواء بعد إعطاؤه (دخول) 
حيث يدخل (إما مباشرة أو غير مباشر) إلى البلازما. السبيل الثاني: التوزع؛ حيث 
بقادز الدواع على تلحو عكوس الدوران ويتووع ق المموائل الخاثلية وداخل الخلوية, 
السبيلٍ الثالث: الاستقلاب: فقد يستقلب الدواء في الكبد أو الكلية أو الأنسجة الأخرى. 
وَأُخيرا التخلض من الدواء ونستعلياته مخ الجسم (إطراج. خروج) في البول أو البراز 
أو الصقراء. يصف هذا الفصل كيف تؤثر هذه العمليات على قرار الطبيب باختياز 
طريق الإعطاء لدواء ما؛ وكمية وتواتر الإعطاء لكل جرعة والفترات بين الجرعات. 


الى طريق إعطاء الدواء 


يتحدد طريق الإعطاء بشكل أساسي على خصائض الدوا ا مكلا ذوبائة يَاماء أو 
باتيسوء تأينه - تشرده) والأغراض العلاجية (مثلا الرغية في بدء قمل مسريع أو 
الحاجة لإعطاء الدواء على نحو مديد أو الاقتصار على تأثير وضعي). ثمة طريقين 
رئيسين لإعطاء الدواء : معوي المعلوع وخلالي امععندع:58 ( يظهر الشكل 2-1 تصنيقاً 
مقصتلا تهده الطزق بالإضاقة إلى طرق أخرى لإغطاء الدواء)- 








8. شقضمي لقنقامع 
الطريق المعوي. . أو إغطاء الدواء عن طريق القمء هو أبسط طرق إعظاء الأذوية 
وأكثرها قديريا .عندما يعظى الدواء عن طريق القم قاما أن يكل طريقة عبر 
السبيل الهضمن أو أن يوضع تحت اللسان ليمتص مباشرة إلى مجرى الدم. 





|[ السيام و الأو سس نش لباه في الول أي 
أ لجاز أو السغرام | 


الشكل 11 
مخطط يبين استصساصن وتورزع واستقلاب 
وإطراج الدواي 
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1. موي 0,80: يقدم الطريق الفموي كثيراً من الفوائد للمريض؛ كسهولة 
التناول وقلة حدوث الإنتانات الجهازية الناجمة عن إغطاء الدواء (بالمقارنة 
مع طرق الإعطاء الأخرى) . أكثر من ذلك. ذإن السمية أو زيادة الجرعة 
عبر الطريق الفموي يمكن التغلب عليهما يواسطة الدرياقات؛ كاتفحم 
المفمل. ومن جهة أخرق. فإن عمليات امتصاصن ائدواء هي الأكثر تعقيدا 
كما أن الدواء يتعرسن الى الوسطط المعدي المعوى الفاسي الذى شد يحد من 
امتصاصه. تتمرض هذه الأدوية إلى استقلاب بالمرور الأولي في الكبد. حيث 
يمكن أن تتعرض لاستقتلاب شديد فيل أن تدخل الدوران الجهازي ( الشكل 
1ة). (اللاحظ: استقلاب المرور الأولي يواسطة الأمماء أو الكيد يحد من 
شمالية كثير من الأدوية عتدما تعطى فموياً . على سبيل المشال؛ أكثر من 
5 من النتروغليسرين يتم تصفيته خاال مرور لمرة واحدة عبر الكيد: 
وهذا هو العمسبب الرئيسي وراء عدم إعغطاء هذا الدواء همويا. ) أن الأدوية 
التي تتعرض لاستقلاب عال بالمرور الأولي: فيجب أن تعطى يمقادير كافية 
للتاكد فن وصنول الكفيات المظلوية من الدواء الفعال إلى العضو المستهدف. 
إن تناول الأجوية مع الطعام أو مشاركتها مع أدوية أخرى يمكن أن يؤثر 





على امتصاصها. كما أن وجود الطمام في المعدة يؤخر من إفراغها؛ ولذلك الشكل 2.1 
فَإن الأدوية التي تتخرب بالحمض (مثل البنسلين) تصبسح غير متاحة او سيد سبو ا 


للامتساض اسن فهذا د التقليف المعو للدواءاد من الونتمل! لأاء وريدي. ااه غضلي, 50 ء قت الجلد, 


كما أنه شد يمنع تخريش انتج بواسطة اقزواء: واعتماداً على دي 
اتنوائية طتفن صلول جدء تعر الزواء مه تكن أ مقيد: 

2 تحت اللسان اهنا" أاظانا5: يسمع وضع الدواء تحت اللسان بانتقار الدواه 
إلى الشيكة الوعائية الشعرية ومنها يدخل للدوران الجهازي مباشرة. يمتاز 
الدواء المعطى بهذا الطريق بسرعة الامتصاص؛ سهولة الإعطاء تدرة 
حدوك االإنتات: تجثب الوسظ ل اليصمي القاسىي وتجاوز الأمعاء والكيد 
وتجنب الاستقلاب بالمرون الأولي. 


5 الخللي اقععامعموم 

الطريق الخلالي يمثل دخول الأدوية عير الحواجز الدفاعية للجسم إلى 
الدوران الجهازي أو إلى نسيج وعائي آخر. ويستعمل للأدوية ذات الامتصاص 
العسير من السبيل الهضمي ( كالهيبارين) . وتنك التي تتعرض للتلف في 
الوسط الهضمي (كالأنسولين)؛ ويستعمل هذا الطريق ف معالجة المرشى 

غير الواعين وف الحالات التي تستدعي بدء فمل منريع. وكتّلك؛ تتميز 
هذه الطرق بالتوافر الحيؤي الأكبر كما أنها لاتخضع إلى استقلاب المرورٍ 
الأولي أو الأوساط الفضمية القاسية. تقدم الطرق الخلالية صضبطأً ممتازا 
للجرعة الشعلية للدواء المراد إايصاله للجسسف إلا أنها غير عكومية وقد قَسسِب 
الألم والخوف والإنتان. الطرق الخلالية الثلاث الرئيسية هى: داخل الوعاء 
(الوريدي أو الشرياني) : ضمن العضل, تحت الجلد (الشكل 2-1). يمتلك كل 





منها سزايا ومساوى. --90900 
1. الحقن الوريدي: الحتن الوريدي هو الطريق الخلائي الأكثر استعمالاً. كن أن يحدث الاستقلاب بالكرور الأوني 
وبالتسبة الأدوية لا تمتصن بالطريق القموي. كالحاصر العضل يأتراكيوريوم. للأدوية المعطاة فمويا. 


َ ااا ع 
فليس هناك خيار اخر. يجتتب طريق الوزيد العسبيل المعدي المعوي ولذلك وبحب 


اا. طريق إعطاء الدواء 





فلا يستقلب با مرور الكبدي الأولي. يمتلك هذا الطريق تأثيرا مسريعا وضبطا 
كبيرا لمستوى الدواء في الدوران. وخلاها للطريق الهضنمي: فإن الأدوية المحتونة 
في الوريد لا يمكن استرجاعها (والتخلض منهنا) عبر تحريض الإقياء أو الارتباط 
بالفئعحم النشط نمدم قلت لدلووناءة إذا حدث تلوت في موضسعم الحقن ققد يؤدي 
إلى دخول الجرائيم إلى الدوران..وأيضا ربعا يحرضن الحمن الوزيدي انحلالاً 
دمريا أو تاصلات شار لشرى ناسمة عن وسيل الدواء مسرعة لتراعين عائية 
في الباذزما والأنسجة. وتذلك يجب ضبط سرعة التسريب الوريد يحرص. تطبق 
هته المعاذير أيسا غلن الأدرية العقونة داخل الشرياد 

2. الحقن العضلي (181): يجب أن تكون الأدوية المعطاة بالحقن المضلي ذوابة بالماء 
أو مستحضرات فدخرية افم8ه خاصة - وتكون غالبا على شكل معلق دوائي ف سواغ 
غير عائي. مثل البولي إشلين غليكول. يعد امتصاص الدواء من المحلول ال ماثي 
سسويفا بينعا امتصاصة من المستحضرات المدخرية بعليئًا. عندها يتخضر السواغ 
ضمن العضلة يترسب الدواء ضمن موضع الحقن: ثم يذوب ببطه موهرا يذلك 
جرهة مستمرة عوه6 وم دلهاوية على مدى فترة زمئية مديدة. بعد الهالوبيريدول 
ديكوثات (راجع صن 153) مثالا على الأدوية ذات الإطلاق المستمر حيث ينتج تأثيره 
المضاد للذهان عن الانتشار اليطيء عن العضلات. 


3. تحت الجلد (86): يتطلب هذا الطلريق. متل الحقن العضليء امتصاصاً: وهو 
أبطأ قليلا من الطريق الوريدي» يقلل الحشن تحت الجلد من الإختطار المترافق 
مع الحقحى داخل الؤعائي. [لأحل أنه تشرك أحيانا كميات ظليلة من مماءطمهمامع 
مع الدواء المحقون تحت الجلد لحضر باحة الفمل. يعمل الأيبينفرين كنتبض 
وعائي وينقص من نزوح الدواء مثل الليدوكاثين من مشر الإعطاء]. تتضمن الأمثلة 
الأخرى للأاعطاء تحت الجلد تتصمن يعضن المواذ الصلية: حيث تزرع تحت الجلد 
محفظة تحتو على مائع الحمل 81500928481 شيمتلك بذلك ضمالية طويلة الأمد 
(انظر هن 308): وكذلك يتضمن المضخات الميكانيكية المبزمجة التي تررع تحت 
الجلد لاأغطاء الاتشولين: عند يمظن المرضى.: 


6. طرق أخرى لالإعطاء 

1. طريق الاستنشاق؛ يقدم هذا الظريق إيقاء سيريا للدواء عير السظح الواسع 
للأغشية المخاطية للسبيل التنفسي والظهارة الركوية؛ متتجا يدنك تأثهرا اسريعاً 
كما في الحقن الوريدي. يستممل طريق الإعطاء هذا للأدوية الغازية (مثلاً بعضن 
البتجات أو الأدوية التي تتبمثر 9وم»0 في الضبوب 38001 ). يعد هذا الطريق 
شعالاً وملاثماً عند المسايين بالشكايات التنفسية (عققل الربو أو الداء الركوي اللسد 
المزمن 68ق6) وذلك لأن الدواء يؤتى فباشرة إلى مقر الفمل وتكون تأثيراته 
الجهازية صغيرة. من الأدوية الت يفكن إعطاؤها عبر هذا الطريق؛ البوتيرول: 
والستيروئيدات القشوية كالفلوتيكازون. 

2. داخل الأثف: يتضمن إغطاء الأدوية فباشرة ذاخل الأنف: ويستعمل مع فضادات 
الاحنقان الأنفية كالمسروتيد القشري المضاد للأانتياب ملههنت؟ عجره ع هاع 72 
يعطى الد ير عويرسين متققع م6 م088 داخل الأنف للعالجة البيلة التفيية ويستفعل 
الكالستيوزسن سا لون وهو هرمون ببتيدي في ممااجة تخلخل العظام وهو متوفر 
أيضا كإرذاذ أنمى أيها ٠‏ الدواء ا مساء استغماله الكوكاثين الذي يؤخذ عموما 
عيز الامتتشاق. 
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3. الحضن داخل الشراب ( التضاع) وداخل البطين: من الضرورى أحياناً إدهال المواه 
مياشرة إلى السائل النماغى القوقي يسمشمل مان سيل كال أمق قرسي 
تعالجة التهاب السعايا بالسحفيات [راجع صفحة 408]: 

4. الطريق الموضعي: يستعمل التطبيق الموضعي عندما يكون التأثير الموضفي للدواء 
فرغوبا. يطبق مثللا كريم 0101103251 عباشرة على الجلد لمفالجة الفظار 
الجلدي. ويطبق كل من التروبيعاميد والسايكلويئتولات كقطرات مباشرة على 
العين لتوسيع الحدقة هها يسمح بقياس أخطاء الاتكسار. 

5. بطريق الأدمة: يحقق هذا الطريق تأثيرات جهازية بتطبيق الدواء عباشرة على 
الجلد عنادة عبر لصاقة عبر الأدمة. يختلف معدل الانتصاص بشكل واضنح اعتماداً 
على الغخصساتسن القير نانية للحلد قِ موضع التطميق- تستتفيل هيدا الطريق غائيا 

من أجل الأيتاء المستمر للدوية كما ف النتر شرو شلسنيرين الدؤاء المضاد للختاق 
وفضاد الإشياء السكويولامسن: واللصاقة المائعة للعمل [قممنع ه02 ١‏ 2 
سرة واحدة أسبوعيا وتملك ضمالية معاظة كمائعات العمل الفموية. 


6. اللستفيمي اهادة: :509 من العود الوريدي ف منطقة المستعيم يعبر الدواران 
البابي. ولذلك فإن التحول الحيوي للأدوية ليل. وبشكل مشابه للطريق تحت 
اللسان: يمتلك الطريق المستقيمي مزايا إضافية من قبيل تجتيب الدواء التخرب 
بواسطة الإنزيسات المموية أو حموضة المعدة: ويفيد الطريق الشرجي أيطباً 5 
إعطاء الأدوية الى تجرحن الأقياء ذا أعطيت عبر القم: أو إذًا كان المريض يمائئ 

من الأقياء في الأصل: أو إذا كان غير واع. (لأحظ: يستعمل الطريق المستقيمي 
على تحوشائم لإغطاء مضادات الآقياء. ) إل أن الامتصناضص الامستقيفي عادة 
تتيدل وغير كاهل؛ نا أن كيرا من الأدوية تشوش نساطية المسعيم: 


الانتشار اللتفعل التنواء اتتراب أ 
بحسي مم امجلاله 
في الفنتام 


ااا. امتصاص الأدوية 





امتصاص الدواء هو تقل الدواء من مقر الإعطاء إلى مجرى الدم. تمتمد سرعة وكفاية 
الامتصاص غلى طريق الأعطاء. يكون الامتصاص تاما بالظريق الوريدي؛ حيث تصل 
الجرعة كاملة إلى الدوران الجهازي. بينما إعطاء الدواء بالطرق الأخرى قد ينتج عنه 
امتصامن جرثي وبالتالي يكون تواهره الحيوى أفل. مكل يطلب الطريق الشموى ذوديان 
الدواء ف السوائل المعدية المعوية ومن ثم نشوذه الى الخايا الظيارية لتلمخاطية المعوية: 
قد تتأثر هثه الغملية بالعالات المرضية وبوجود الظعام في السبيل المعدي المعوي. 


4. نقّل الدواء من السبيل المعدي المعوي 
تمتص الأدوية من السبيل المعدي المعو إما بالاتتشار المنقفل أو التعل الفاعل وذلك 
اعتماذا على الخضائض الكيميائية؛ 


1. الانتشار اللمتضهل: ان قوة سوق الاستصاصي المتفعل تلدواء د تعتمد على هدروج 
التركيز عير الفشاء الخلوي الفاصل بين قطاغين من الجسم ؛ حيث يتحرف 
الدواء عن منطقة التركيز العالئ إلى منطقة التركيز المتخفضن- لا يعتهد الانتشار. الشكعل 4.1 
المتفغل على النواقل 68/868 كما أنه غير قابل للإشباع ؛ ويبدي نوعية بنيوية صخطط ممثل عبور الدواء لفشاع الخلية 
متخفضة ([أي نوعية متخفضة تجاه بنية الذواء الممتص). ترخل الئائبية ايحن الظهارية العدية العوية 





لاا امصتصضاضصض الأدوية 





من الأدوية إلى الجسم بهذه الألية. تعير الأدوية الذوابة بالشحم #اطناه8-هام1.| 
بسهولة معظم الأغشية البيولوجية: يسيب قايليتها للذويان في الطبقة النشائية 
المضاعفة: يينما تنفد الآدوية الذوابة بالماء من الفشاء الخلوي من خلال القنوات 
المائية إقاع6355 قنامقراوها شكل 4.1). أما المواد الأخري فد خل الخلية عبر 
توافل بروتيئنية غشائية متخصصة تسهل مرور الحزيئات الكبيرة: حيث تخضع 
هذه النواقل اليروتيئية لتغيرات تسمع بمرور الأدوية والجزيثات الداخلية المنشأ 
إلى داخل الخلية محركة إياها من عتطعة ذات تركيز عالي إلى منطقة ذات تركيز 
متخنفطن. تعرف هذه الطريقة بالانتشار الميسر 8180 1أأك نهاة!أااع13, وهد ل 
يتطلب طاقة ويمكن إشباعة كما يمكن تثبيطة. 

2. النقل الفاعل: تعتمد هده الطريقة على بروتينات ناشلة نوعية موجودة ف الغشاء. 
إن القليل من الأدوية التي تشبه على نحووثيق البنئ الطبيفية وتمتلك مستقبالات 
تنقل علئ نحو فاعل غبر أغشية الخلية بواسطة البروتينات الحاملة النوغية. 
يعتمد التقسل القاعل على الطاقة الآنية من حلمهة الأدينوزين ثلائي الفسقات 
(راجع شكل 4-1 /. يعد هذا التقل قاهرا غلى تحريك الدواء عكس مدروج التركيز 
- من الناحية المنخفضية التركيز إلى الناحية ذات التركيز الأعلى للدواء. وتبدي 
هذه العملية حراثك إشباع تنا تشبه إلى حد كبير تفاغل الحفاز الأنزيمي الذي 
يتنف يسرعة أعظمية غتد الستويات العالية للركيزة: ٠‏ حيست تكون كل المواضع 
القمالة مشيعة بالركيذة: 


8. تأثير الباهاء 4ام على امتصاص الدواء 
معظم الأدوية هي اها لوو فصل صهيشة ل الو 1 شسيشة. حصنت تطلق الأدوية الحسمعضية 
رفي أ يون الهدروجين 111 وينتج عن ذلك الصواعد اللمشحونة (أها ششكل: 


عيفر + *[] جذ هقرم 





تظلق الأسس الضميقة 8143| أيضا أيون ن الهدروجين :148: ولكن الشكل الآخذ للبروتون 


من الأدوية القلوية يكؤن عادة متمحيتنا وفعدان اليروتون عقه أسامسا عير مسحو 5 1 غير اللتأين تشير المشردا 
: اتكشار بر اللتاين آخير الشره) من 
دك الجحيضن الضشعيف عير الفشاع الشعفي 
٠‏ 8 اتنتشار الشكل غير التأين اغير المشوذا هن 
*لز, 8 2 غبرع الأساس الضعيف عبر الفشاء الشحمي 


1 . ضرور الدواء غير الشحون #نهداء8لا عبر الغشاء: يمر الدواء عبر الأغشية بسهولة 
أخيرة اذا #إذ غير عفسوياً ( شكل .)5-1١‏ ويذلك يستطيع الحمكن الضعيف غير 
المشسون هذا الثغشوذ عبر الاغشية: ببثما لا تستطيع الساعدة المشحونة تق التفود. 
أمنا الأسساسن آل اضعيف فالشكل غير المشحون فثه 81 ينقد عير الغشاء الخلوي؛. 
ديتها 2 يتفن اللشكل المشحون “8. لذلك يعتعد التركيز الشعال للشكل التفوذ لكل 
دواء ش موضم امتصاصة على التراكير النسبية للشكلين المشحون وغير المشحون. 
تسدد النسية بين هين الشكليتن بدورها يدرجة الياهاء كم ف موصعم الامتصاص.: 
وبقوة الحفطن الضعيق أو الأساسن الضميف التن يمئلها الباكاف الحمضي (شكل 
8-1 [الاحظ أن هاه تفيس قوة التائر بين مركب وبروتين. كلما كان وبم ندواء 


6 1. الخرائك الدوائية 


عدنها تكون ااتاعوهام تسبطر الأنتمكال غبر اللرتيظة بالنروتون نذا 8 هتدم الو فلع تسيظر الأشغال الرتيظة باليروتمن 
+8 اذا 





الشتقل 8.1 
بعدمد توزع الدواع بين الأشكال المتأينة وقير التلينة علي نه الحنيظ وهعام النواء. لفايات توضيحية أعطي الدوام قيمة فنع + 8.5 


متخفضاً كان الدواء حمضاً قوياً: وكلما كان سرقها كان اساسا فييا. ]| يعصل 
توازن التوزع عندما يحقق الشكل القابل للنقوذ من الدواء تركيزاً متعادلاً في جميع 
أحياز الجسم ال ماثية. [لاحظ: تمبر الأدوية عالية الذويان بالشحم عبز الأغشية 
الخلوية سرعة وغاليا ها تدكل الأسجة بسمرعة يحددها الجريان الدموي]. 


2. تحديد كمية الدواء التي ستتواجد على كل من جائبي الغشاء: يعير عن القاذفة 


بين ام وكل من 48ام وتراكيز حمض- أساس بممادلة هندرسن عسلباخ. 


[ععاععمه معتهومم صممم] ووز + وكام نام 
|[فعاعممة لغ نقوماممم ]| 
ها وقا+ ذكام ع اام :5ماعة رمعا . 
ينا ”' 


اقل وما + وكام - نام لين ع 
[“*نر8] 





تفيد هذه الممادلة شٍ تحديد كمية الدواء ال ستتواجد على كل من جانيي النشاء 
الخلوي الذي نفضل بن قطاعين وحطفين بالباضاء: مكل المعدة (لام 1.5-1) والباذزها 
الدفوية انام 74 [الأحقل: يتحدد معدل توازت الدواء غير العتأين مباشرة يذويائيتة 


© العوامل الفيزيائية المؤثرة ق الامتصاص 
1. الجريان الدموي إلى موضع الامتضاص: يمد الجريان الدفوي للمفي أكبر بكثير 
:. من الجريان الدموي للمعدة: وبذلك يكون الامتصاصض مفضا قي المعي على المعدة. 
لاحظ؛ تتفصن الصدمة على نحو وخيم الجريان الدموي للأنسجة الجلدية. ؛ قتعلل 
يذلك الامتصاص لللأدوية العطاة تحت الجلد]. 


“خأاطة الو مم8 





2 باحة السططح الإحمالي التاح للا متصاص: يكون امتصاص الدواء عبر المعى 
أكثر كفاءة بسبب السطع المعوي الفثي بالزغيبات الدقيقة: حيث تبلغ مساحة 
الامتصاص ف المعي 1000 شرة من مساحة سطع المغدة. 

3. زمن التماس مع سطح الامتصاص: إذا تحرك الدواء بسرعة كبيرة عبر السبيل 
امعد المعوي, كبا شي الإسهال الشديد: فلن يمتصن على نحو جيد ‏ وعلى النكس 
من ذنلك. فإن أي شيء يؤشر النقل الدواثي من المعدة إلى الممي يؤر بدوره 
من مسرعة الامتصاصن الدوائي. (لاحظه يزيد المدخول اللاودي من سرعة افراغ 
المعدة: بيتما يؤدي المدخول الودي. المحرض مثلا بالتمرين أو بالانفمالات الكربية 
أو معاكسات الكوليندكائد ايسايكلومين: إلى إطالة الأفراغ المعدي. كذلك أيضا فلن 
حضمور الطعاحم في المعدة يمدد الدواء ويبطئ إفراح المعدة: لذلك يكون امتصاصن 
الآادوية التى تأحد مع الوجبات الطعامية بطينا عموها. ] 


/اا. التوافر الحيوي 'زإ1أطة|أ2 عدهأ8 








الشكل 7:1 
يعبر عن التوافر الحيوي بالجزء المعطى من الدواء الذي يستطيع الدخول إلى الدوران ديد التوافر الحيوي للدواع (6لاف«الباخة قت 
الجهازي بالشكل الكيميائن غير المتبدل. إذا أعطي مثلا 100 ملغ من الدواء فمويا المبحني) 
وامتصن 70 ملع مين هذا الدواء على نحو غير متيدل؛ شيكون تواظرء السيوي 270 


8. تحديد التوافر الحيوي 
يحدد التواشر الحيوي بعقارئة المستويات البلازمية للدواء بعد إعطاتة بطريق عمين 
(الفسوي مشلاً) بالمستويات البلازمية للدواء التي يحققها عند إعطائه بالحقن 
الوريدي:. حيث يدخل كامل الدواء الى الدوران. عتدما يعطى الدواء ضمويا: فاإن جر ها 
فقظط من الجرعة المعطاة يظهر في البلازما. يرسم سمخطط التراكيز البلازمية للدواء 
مشايل الزمن: يمنا من قياس المساحة تحت التخت. يمكس هذا اللنسث فدى 
امتصاص الدواء. الاحظ: بالتعريف. تكون تلك المساحة 8100 بالنسية للدواء الذي 
يؤتى وريديا]. يحسب التواهر الحيوي للدواء الممطى «مويا من نسبة المساحة المحسوبة 
في الإعطاء الفموي مقارنة مع المساحة المحسوبة في الحقن الوريدي (شكل 7:1). 


8. العوامل المؤثرة على التوافر الحيوي 
1. الاستقلاب الكبدي بالمرور الأولي: عندها يمتص الدواء عير السييل الهضمي 
فإئه يدخل الدوران البابي شيل دخوله الدوران الحهازي (زاجم الشكل 3-1): اذا 
استقلب: الدواء بسرعة في الكيدء فإن كمية الذواء غير المتبدلة التي تدخل إلى 
الدوران الجهازي تتقصى. والعديد فن الأدوية مكل امتممهامم8 و مدأوعهننا تحهصعم 
لتحول حيوي هام أشناء المرور عبر الكبد. 

2 ذوبانية الدواء: إن الأدوية المحبة للماء بشكل كديد تمتص بصعوية بسيب عدم 
قدرتها على عبور الأغشية الخلوية الغنية بالشحم. ويشكل تناقضي فإن الادوية 
الكارضة للماء يشدة تكون ضعبة الامتص اص أيضا. وذلك لأنها تكون كليا غير 
ذوابة في موائل الجسم المائية. ولذلك لا يمكنها الدهول إلى سطح الخلاؤيا. حتى 
يكون الدواء سهل الامتصاص يجب أن يكون كارها للماء بشدة مع بعضن الذوبانية 
ف المساليل الماثية. وهذًا أحد الأسباب وراء كون كفير من الأدوية حموضا شعيفة 
أو أسسا ضعيفة. وهناك بعض الأدوية ذات الذوبانية المالية في الشصوم ويتم نقلها 
عير محاليل مائية ف الجسم يواسطة بروثينات ثاقلة كالالبومين: 


1. الحرائك الدوائية 





3. عدم الاستقرار الكيميائي: بعض الأدوية كالبنسلين تكون غير مستقرة ف باهاء 
محتويات المعدة. كما تتخرب أدوية أخرى كالأنسولين بالإتزيمات الهضمية. 

4. طبيعة المستحضر الدوائي: قد يتبدل الامتصاص الدوائي بعوامل ليست ذات 
علذقة بكيماثية الدواء. هقد يؤكر ثلا حجم الجسيم. شكل الملم. تفدد الأشكال 
البلورية. ووجود السواغات [ مثل المحازع مم81 وعواهل التبعثر وهاه عمواة ) على 
الذوبان وبالتالي يبدل عن الامتصاصصن. 


©. التكاقؤ البيولوجي عممغعاقاأناوع م81 
يعتير دواءان متكافئين إذا تشايها بالتوافر الحيوي ورّمن انجاز التركيز الدهوي 
الذروي. يقال عن دواثين انهما غير متكافتين بيولوجيا إذا احتلفا بالتواهر الحيوي. 


التكاقؤ العلا حي 6م18 ناوقة عاأناعم مم1 
يعد دواءان متكافتان علاجيا إذا تشابها بالتجاغة ومه6:6 والمأفونية 161ه5. [لاحظ؛ 
أن القعالية السريرية تعتعد على كل من التراكيز المصلية الأعظمية للدواءين والزمن 
المستفرق بعد الإعطاء للوصول إلى التركيرٌ الذروي. تذلك إذا كأن دواءان متكافثان 
بيولوجيا. حقد يكونان غير متكاظين ملاجما], 


لا. التوزع الدوائي 


التوزع الدوائي هو عملية عكوسة يترك فيها الدواء المجرى الدفوي ويداخل إلى الخلال 
(السائل خارج الخلوي) و/أو يدخل إلى خلايا الأنسجة. يعتمد إيتاء الدؤاء من البلارما 
إلى الخلال بشكل رئيسي على جريان الدع. والنفوذية الشعيزية ودرجة ارتباط الدواء 
هع بروتيتات البلأزها والنسيج وعلى كراعية الدواه النسبية للفاء. 


ق.. الجريان الدموي 

يختلف معدل الجريان الدعوي إلى الأوعية الشهعيرية في النسج على نحو كبير نتيجة 
التوزع غير المتعادل لنتاج القلب إلى مختلف الأعضاء. يمد الجريان الدموي للدماغ 
والكيد والكليتين أكبر من المضلات الهيكلية. ويمتلك النسيج الشحمي جريانا دمويا 
أخفطن سن ذنلك. إن اختلاف جريان الدم يشرح جرثيا مدة النويم القصيرة 
الناتجة عن بلعة وريدية للثيوينتال لهامهمه::7. إن جريان الدم الكبير مع ذوبانيتة 
المرشمة بالشحم يسمح بدخول الثيؤبنتال إلي الجهاز العصبي المركزي 0050© مسببا 
التخدين. إن التوزع البطيء إلى النضلات الهيكلية والتسيجي الشحمي ينقض بشكل 
كاف .مت التراكيز البلازسية مما ينجم عنه تتاقصن التراكيز العالية ف الجهاز 
العصبي المركزي واسترداد الوعي. على الرغم من أن هذه الظاهرة تحدث مع جميع 
الأدوية لدرجة ماء فإن عود التوزع يساهم في القصر الشديد في فترة تأثير الثيوينتال 
والمركبات ذات الغصائص الكيميائية الدواثية المشابهة. 





5 النفوذيك الشعدرية 
تحدد النغوذية الشعيرية من خلال بنية الشعيرات والطبيمة الكيماثية للدواء. 
1. بنيك السهيرلت: تختلف الشعيرات على نحو واسع خصو صن الحزء سن القشأهة 
الشاعدى الممرهن للشق الوصلي همااعهدز ةا بين الخلذيا البطانية. تكون بنية 
الشغيرات مستفرة ف الدماح وليس ثمة شقوق وصلية [شكل 8-1): يتباين هذا 


تسمح الكفيب العبيية بعبائل النوام يري بين 
الدم بالخقال الكبدي. 





الشكل 8:1 
مقطع عرضى للكيد والشهريات الدماغية. 


الا. حجم التفرع ورهاأناطلء داك أه هديامنا 





مع ايد والطعان ميق ون قم قير م الققناء التقافدي معرتنا للقسيرات 
الكبيرة المتقطعة لذلك تستطيع بروتيتات البلازما الكبيرة أن تعير. 

. الحائل الدسوي الدماغي: يجب على الدواء حتى يدخ إلى الدماغ أن يعير من 
خاذل الخلايا البطائية للشعيرات الدموية للجهاز المصبي المركزي أو ينقل نقلا 
فاعاد. على سبيل المثال. يقوم ثاقل خاصى بتقل الحمض الأميني المتعادل الكبير 
الليفودوبا إلى الدماغ. تنفد الأدوية الذواية بالشحم بسهولة إلى الجهاز العصبي 
المركزيء لأنها تذوب في غشاء الخلايا اليطانية. بينما تقشل الأدوية المثأينة 
والمستقطية في دغول 48© بسيب عدم قدركها على عبور الخلايا البظانية لا 68/8 
والتي لا تمتلك شقوق وصلية. تشكل الخلايا المتجاورة بإحكام مواصل محكمة 
عوهلاع دمل 11981 وتسمى. بالحاثل الدموي الدماشي. 


2 بئية الدواء: تؤثر. البنية الكيميائية للدواء على نحو كبير على قدرته على عبور 
الأغفضية الخلوية. [فالأدوي نَة الكارهة اللماءا التي تملك توزغا موحدا في الألكثر الكترونات 
دلا تملك شستة صافية تعير الأغشية البيولوحية بسهولة . سكن لهده الأدوية / 9 
تذوب ف الأغشية غشية القسمية ويذلك ننفذ عبر كامل سطع الخلية يعد جريان الدم 
إلى المنطقة عاملا رئيسيا يؤثر على توزع الدواء الكاره للماء: وبامقايل: فإن الأدوية 
الممسترطبة (المحية للماء) التي لا تمتلك توزع إلكترونات موحد أو مشحونة سلبياً 
أو إيجابيا لا تعبر الأغشية الخلوية بسهولة ويجب أن تعير من الشقوق الوصلية. 


©. ارتباط الدواء مع بروتينات البلازما 
إن الارتياط العكوس مع بروتينات الباذزما يحتجر الأدوية بحالة غير قابلة للانتشار, 
فيك مكلها خارح القطاع الوعاتي. يضد هذا الازقباطظ تسيرا عن انتقاكي الزنية 
الكيميائية ويحدت فى مواضم من البروتين حيث ترتيط يها عادة مركبات داشلية 
المتشأ مل البيليرويين. إن ألبومين البلازما هو البروتين الرئيسي الرابط للدواء. 
ويعمل »مستودع دوائي. وعندما ينقص تركيز الدواء الحر في البلازما نتيجة الاطراج 
او الاستقااب: يضكك الدواء المرتبط من البروتين. يحافظ ذلك على تركيز دواتي 
حر كجزء ثابت من إجمائي الدواء في البلازما. : 


الا. حدجم التوزع رهأأناط ]أل أه 18انااملا 





حم التوزج موحجم نظري من السائل الذي ينتشسر فياه الدواء. ومع أن حجم التوزع 
ليس له اساسافيزيولوجي او فيزيائي فاته يفيد احيانا لمقارنة توزع الدواء شي احجام 
القطاعات المائية من الجسم (شكل 8-1). 


ه. القطاعات الائية في الجسم 
جالما يشل البواء الجسم عير أي من طرق الإعطاء. شيمكفه أن يتوزع في أحد 
القطاعات الوظيفية الثلاكة من ماء الجسم: أو أن يحتجز ف يعض المواضع الخاوية, 
1. قطاع البلازما: إذا كان الدواء ذا وزن جزيئي كبير جدا أو أنه يرتيط بشدة 

مع بروتيتات البلازما؛ فإن حجمة الكبير يمنعة من الخروج من الشقوق الوصلية 
للأوعية الشعرية, ولذلك يُحبس بشكل ظمال في البلازما ( القطلاع الوعاثي) + يتوزع 
الدواء نتيجة لذلك في حجغ (عو بلا زعا ) يشكل 88 من ون الجسم أو حوالي 
أريعة ألتار من سائل الجسم عند شخص وزنه 70* كيلوغرام. ويبدي الهيبارين 
(راجمع صفحة 238) هذا النمط عن التوزع. 





الشكل 8.1 
الحجم النسبي لحجوم التوزع امختلقة علد 


شخص وزنه 70 كع 


10 | 1 الخراتك الدوائية 


2. السائل قار جح الخلوي: يستطيع الدواء ذو الوزن الجزيثي المتحفضن والمحب تلماء 
أن يدخل عبر الشقوق الوصلية للشعيرات إلى السائل الخلالي. لكن الأدوية المحبة 
للماء لا تستطيع عيور الأغشية ودخول الطور المائي داخل الخلية. لذلك تتوزع هذه 
الأدوية في حجم يساوي مجموع ماء البلازما والسائل الخلالي والذي يؤلف ما 
يدعى السائل خارج الخلوي الذي يعادل 820 من وزن الجسم أو حوالي 14 ل لدى 
شخصن وزنه 70 كق. تأخذ الأمينوغلوزيدات (مضادات حيوية) هذا النمط من 
التوزع [راجع صن 377]- 

3ماء الجسم الإحجمالي: عندما يمتلك الدواء وزناً جزيئياً منخفضاً ويكون كازهاً 
للماءء فإنه يدخل إلى الخلال عير الشقوق الوصلية وكذلك أيضاً يدخل عبر 
الأغشية الخلوية إلى السائل داخل الخلوي. ولذلك يتوزع الدواء في حجم يكافئ 
حوالي 0ه من وزن الجسه: أو حوالي 42 لكر عند شخص وزئه 70 كغ. يمتلك 
الإيثانول مثل هذا الحجم من التوزع (راجع ما سيأتي). 

4. هقرات اخرى؛ قد يصل الدواء إلى الجنين أثناء الحمل. هما يزيد من حجم 
التوزع. وكذلك قد تمتلك الأدوية الذواية بالدسع بشدة مثل اقأمهمه11 [راجع 


صضفحة 134 ] 7 توزع كبيرة غير عناذية. 


8 حجم التوزع الظاشر يي موأ انط واه أه زناه" امع قمم 
تافر غا وستل الدواء قفتاعا نائيا ونحدا من الجسم. وإئما تتوزع ععظم الأدوية ف 
عدة قطاعات وتكون غاليا مرتبطة بشدة بالمكونات الخلوية مثل الشكم [ المتواظر 
بكثرة في الخلايا الشحمية والأغشية الخلوية) والبرؤتينات (فٍ البلازها ومن 
الخلايا) أو الحموض النووية (في نوى الغلايا). لذلك يدعى الحجم الذي يتوزع فيه 
الدواء حجم التوزع 0 او لالا. ويمكن اعتبار هذا الثايت بعتابة ممامل التوزع 
للدواء بين ن الباق ما وبقية الجسم. 
1. تحديد دهم التوزع الظاهرق الا 
توزع الدواء مع غياب الإطراج: يحدد حجم التوزع الظاهري يحقن جرعة معيارية 
عن الدواء التي تحتوى كلها في الجملة الوعائية. ربعا يتحرك هذا الدواء بعدئذ 
فن البللازفا الى الخللل وداضل الخلذيا نيا تناقص التركيز الباذزمي مغ 
الزمن. بافتراش أن الدواء لآ يطرح من الجسم (للتبسيظط): فَإن الدواء سوق 
يحفق تركيزا موحدا كايتاً مع الذمن (الشنكل 18:1). يساوي تركيز الدواء 9 
القطاغ الوعائي إجمائي كمية الدواء المعطاة مقسهمة على الحجم الذي يتوزع 





يف الدواءم؛ وا؟ الشكل 10-1 
١ 8‏ ولا عم ولكرناء 0 تركيز الدواع الصلي بعد حقنة وحيدة سن 
اع بالزمن صغر (0). افترض أن 1١‏ عور 
6: التركين البلازميء و0: كفية الدواء الأجمالية فى الجسم.: مثال: اعطاء 25 ملغ 1 عون إفترض أن المواع يتوزع 
ٍِ 8 ولكن 2 بطر. 
من النواء (25 5 نال ودر كيزه البالازمي 1 علغرلء غإن 25 - 4ل ملغ/(1 ملغ/رل) 
ه25 ل 


الأ, حهجم التويع مهتأسط رامال أج عدكنراملا 


توزع الدواء مع وجود الإطراي يوجد هنا طوران؛ الطون الأول هو طور توزع سريع 
حيك يحدك تناقص بدني ف الترقيز البلازمي للدواء نتيجة اتتقال الدواء 
من البلازما إلى الخلال والماء داخل الشلوي. يلي ذلك طور الأطراح البطبيء 
يغادر فيه الدواء القطاع الباازمي ويققد من الجسم -.مثلاً عن طريق الإطراح 
الكلوي أو الضفراوي أو التحول الحيوي:قٍ الكبد ( الشكل .)11-1١‏ يتناسب عادة 
معدل إطراح الدواء مع تركيزه البلازمي (6). الذي يظهر غالباً علواقة خحلية 
مع الزمن (فيما لورشمت باس عمال اللؤقاريتم الطبيفي ل© بدلاً من © يحد 
ذاته. الشكل 12-1) وذلك لأن العمليات الإطراحية غير إشباغية. 

حساب تركيز الدواء إذا كان توزعه مفاحجئا (آنياً): باغتراض أن إطراح الدواء يبدأ 
بالزسن الذي يحقن به ويستمر خلال طور التوزع. هإن بإمكائنا إرجاع تركيز 
الدواء ف البلأزما إلى الزمن صفر (زمن الحقن) لتحديد نا التي تعبير عن 
تركيز الدواء الذي بمكن تحقيقه إذا حدث طور التوزع بشكل اني. مثال؛ إذا حقن 
0 ملغ من الدواء لمريض وكان تركيز الدواء بالزمن صفر 601 ملغ/لثر (من 
الشكل 12-1 ) بذلك يكون حجم توزعه الظاهري - 10 ملغ/(1 ملغ/لثر) - 15 لتن؛ 

توزع الدواء غير المتساوي بين القطاعات: يفترض حجم التوزع الظاهري أن الدواء 
يتوزع بشكل متجانس في القطاع الواحد. ولكن معظم الأدوية تتوزع بشكل غير 
متجانس ف عدة قطاعات. ولأ يعبر حجم التوزع عن الحجم الفيزيائي الحقيقي 
وإنما يعكس اتنسية بين كمية الدواء في الأحياز خارج البلازمية وكميته في 
الحيز البلأذمي. ومع ذلك يعد 0ل عفيدا حيث يستعمل ف حساب كمية الدواء 
المللوبة لتحقيدق التركيز البلازمي المرغوب. مقلاً يمتزض أن اضطراب نظم 
القلب عند مريض غير مضبوط جيدا نتيجة عدم كفاية المستويات البلازمية 
للديجتال. بافتراضن أن التركيز البلازمي للديجوكسين كان 61 وكان المستوى 
المرغوب للديجوقسين 62 (من الدراسات السريرية) أعلئ من هذا فإن على 
الطبيب أن يحسب كمية الدواء المتوجب إضاقتها لرفع التركيز الدواثي البورائي 
من 61 الى 62 

(1©) 8لا - كمية الدواء الأولية في الجسم. 
62 (8 د كعية الدواء المطلوبة لتحقيق التركيز البلازمي المرغوب. 

إن الأختلاف يين القيمتين 0162-61 يساوي الجرعة الإضافية المطلوبة 


. تأثير حجم التوزع الظاهري الكبير على العمر النصفي للدواء: يمتلك حجم 
التوزع الكبير تأتيرا هاما على العمر التصضي للدواء: لأن الإطراح يعتمد على كمية 
إبثاء الدواء إلى الكيد أو الفية (أو الأعضاء الأخرى المكتئقة في الاستقلاب) 
خلال وحدة الزمن. إن إيتاء الدواء إلى أعضاء الإطراح لا يعتمد فقط على 
الجريان الدمسوي ولكن أيضا على ذلك الجزء من الدواء الموجود ف البلا زماء إذا 
كان حجم التوزع الظاهري يز للدواءء شإن معظم الدواء يكون في الحيز خارج 
البلازمئ وغير متوافر لكي يطرح. تذلك فإن أي عامل يزيد من حجم التوزع قد 
يؤدي لازدياد الغمر النصفي واعتداد ضدة فعل الدؤاء. إلا حظل أن حهم التوزع 
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الشقكل 11.1 

تركيز الدواء المصلى بعد حقته مغردة من 
الدواع بالزمن صغر (0) 

بافعراض أن الدواع بتورع ومن ثم يطرج 





الشغعتل 42-1 


تركبز الدواع المصلي بعد حقنه هغردة من 
الدواع بالزمن ضفر (10. رسممت البيانات علن 
سلم لوغاريئمي. 


12 1. الحرائك الدواثية 





الظاهري الكبير يشير بشكل استتتائي الى احتجاز الدواء في بعض الأعضاء أو 
المطاعات]. 


االا. ارتباط الدواء مع بروتينات البلازما 





فند برتيعك الجزيكات الدوائية مع بروتينات البلا زما (عادة ما تكون الألبومين). وتكون 
الأدوية المرتبطة بالبروتين عاطلة هارماكولوجياء بينما يستطيع الدواء الجر غير المزتيط 
أن يؤثر في المواضع الممستهدفة في الأنسجة: محدثا بذلك الاستجابة البيولوجية: ويكون 
متاحا للإطراح. [لاحظ أن نقص أليومين الدم قد يعدل من مستوى الدواء الضر]. 


8.. سعة الارتباط مع الألبومين 

ند ازتياعك النواء مع الالسومية عكوينا :3 سفغة ازتياط متخفضة [جزئية 2 | 

يد أرتم واد خم الالبومين حص وقد يبدي ازتياط [ جزائي العه يق اب 2 
دوائية واحدة ترتبط مع جزيئة البومين واحدة) أوسعة ارتباط عالية (عدد من | مقراتالارتاط التوافية 
الجزئيات الدوائية ترتبط مع جزيئة ألبومين واحدة). ترتبط الأدوية أيضا بدرجات 
ألفة مختلفة. حيث يمتلك الألبومين ألغة قوية تجاه الأدوية الصاعدية [عأمداهم ) 
(الحموطن الضعيقة) وتجاه الأدوية الكارهة للماء. عفظم الأدوية المحية للماء 
والأدوية المتمادلة ترتيظ بالاليوفين: [إن الغذيد من الأذوية كارفة تلماه نتصميمييا: 
بسيب أن هذه الخاصة تسعح بامتصاصها بعد إعغطاءها القموي], 


8. التناخس على الارتباط بين الأدوية 


عثب اإعطاء حدوائكين: كل متهما ذو ألفة صالية تجاه الالنوسيس» فائهما يتناضسان عنى هلي الدوام الرخبط ويكون تركير 
مواضع الارتياط المتاحة. يمكن أن تقسم الأدوية ذات الألفة المالية تجاه الألبومين إلى المرام اما 


صتقون. اعتمادا على الجرعة الدوائية (كمية الذواء الموجودة ف الجسم تحت الشروط 

المستعملة سريريا ) ظيما لوكانت أعلى أو أفل مخ السعة الرابظة فالأليومين. ( تدر | إعطه لنوية #قصمف اقول وائثاني 

كميا بعدد الميلي مولات من الألبومين مضرويا بعدد مواضع الارتياط. الشكل 13-1). 

1: الصف الأول | من الأدوية: إذا كانت الجرعة الدوائية أل من السعة الرابطة | 5 ان 
للألبومين؛ فإن نسبة الجرعة/السعة تكون منحفضة: أي مواضع الزبط تزيد غن 5 م 
0 


._ © 2 22 2 
السدواء المتوافرء والجزء المرتبط من الدواء يكون كيبيرا. هذه هي خأل الأدوية من ١‏ )2 ات 0 © 
كت : 
نا 


الضنفه الأول التي تتضمن غالبية العوامل المستمملة سبريزيا. 


2. الصئف الناني | من الأدوية: تعطى الأدوية بجرعات تزيد كثيرا عن عدد مقراث 
ربط الألبوعين: فتكون نسية الجرعة,السعة عالية. وكواجد نسبة عالية من الدواء 
بالحالة الحرة؛ غير مرتبطة مع الألبومين. 


3. الأهمية السريرية للانزياح الدوائي: يعشبر التصنيف الدوائي هاما عندما . 
إغطاء دواء من الصنف الأول هكل الوارفارين مم دواء من الصشت الكاني مكل الشكل 13:1 
مضاد حيوي سلقفوناميدي. برشحل الوازظرون يشكل كبير بالآلبومين ويبقى جد ارتباط الأدوية من الستف الأول والثاتي 
مقر مثه حبرا هذ بمش ان معظم البدواء محتجر علي الالبومين وهو شامل بالألبومين عندما تعطى لوحدشا اث و8) 
دوائيا. إذا أععلي الملفوناميد فائه يزيع الوارغارين عن الاليومين مسييا زيادة ‏ وعند إعطائها معا ©), 
سريعة في التركيز البلازفي للوارقازين الح فيصيع غالبا 8100 مقازنة مع 5 
الأولية. (لاحظ: الزيادة في تركيز الوارهرين تؤدي إلى زيادة كل من التأثيرات 
الدوائية والسمية كالنزف) 





االا. استقلاب الدواع 





©. علاقة انرياح الدواء مع حجم التوزع الظاهري ١/0‏ 

ينتهد أثبر انزياح النؤاء عن الألبومين على كل من 4لا والمتسب العلاجي 
للبواء (ص 33). إذا كان 4لا كبيرا فإن الدواء المنزاح من الألبومين يتوزع 
تحو المحيط؛: ويكون التبدل في تركيز الدواء الحرا البلازعا غيرهام: 
إذا كان 4لا صغيرا هإن الكمية المنزاحة الجديدة لا تنتقل إلى الأنسجة على نحق 
كبير: وتكون الزيادة في الدواء العر ف البلازما أكبر. إذا كان اللتسب العلاجي للدواء 
صغير !؛ فإن هذة الزيادة في التركيز الدوائي قد تؤدي الى عواقب سريرية هامة,. 
[الاتزياح الدواثي عن الألبومين يعد سريريا أحد أهم مصادر للتداخل الدوائي]. 


االا. استقلاب الدواء 





يتم التخلص من الأدوية غالبا بالتحول الحيوي و/ أو الإطراح في البول أو الصشراء. تقوم 
عملية الاستقلاب بتحويل الأدوية المحبة للشحوم الى مواد أكثر قطبية وسهلة الإطراح. 
يعد الكبد امقر الرئيسي لاستقلاب الدواء. ولكن ريما تخضع أدوية مخددة للتخول 
الحيوي ف أنسجة أخرى كالكلية والأمعاء. [لاحظ: بعض الأدوية الي توضف على شكل 
عاطل (طلائع دوائية) يجب أن تستقلب إلى الأشكال القمالة]. 


ف. الحرائك الاستقلابية 
1. حراتك الرتية الأول: يحفز التحول الاستقلا بي للأدوية بالإنزيمات. وتخضع 
معظم التقاغلات الى حرائك مايكل متك ومنعواة! ممادعاط مامواعاها, 





وبذلك يتناسب معدل استعلاب الدواء مياشرة مع تركيز الدواء الحر وتحدث 
حرانك الزتبة الأوئى (الشكل 1١14‏ ) أي: جزء ثابت من الدؤاء يستقلبٍ خلال 
واحدة الزمن. 


2. حرائك الرتية صشر: تكون جرعة بعض الأدوية مثل اممهطاة ,دامامعم إيثاتول و 


«امارمهاه كبيرة جدا, لذلك يكون تركيزها را أكبر بكثير من ثابتة مايكل مها 


ليمع اتفادلة: 








الشكل 14.1 
تأثبر الجرعة الدوائية على معدل الاستقلاب. 
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١ 2‏ وله الملمهة م 


ا : الطور الكاني 5 
الدواء الفترن عابة غاطل ا ّْ بعد الطور ا يصيح النواء مفحق ألا يتقير أو يتمطل) 
ِ ا | فريفعظم الاحيان 








الشكل 15.1 التحيل الخيوي للأدوية. 


يتم إشباع الإنزيم بالتركيز الدوائي الحر العالي: ويبقئى معدل الامستقالاب ثابتا 
فع الزمن. يدعى ذلك حرائك الرتية ضفر (أو أحياتا يدغى سريريا الحرائك 
اللا خطية ). صتقلب كمية ثابتة من الدواء خلال وحدة من الزمن. 


8. تفاعلات الاستقلاب الدوائى 

لا تستطيع الكلية التخلصص. هن الأدوية الأليفة للشحم ؟ذةاودمنا الني تعير بسهولة 

الأغضية الخلوية ويعاد امتصاضها في النبيب القناصي. لذلك يجب أولا أن تستقلب 

الموامل (الأدوية) الذوابة بالشحم:في الكبد مسعملة مدموعتين من التشاعلات 

العامة التي تدعئ الطور ١‏ والطور |١‏ ([شكل 1-15). 

1. الطور ا. يحدث فية تحويل الجزيئات الأليفة للدسم إلى جزيئات أكثر قطبية 
بإذخال أو كقف مجموغة وظيفية قطبية: عتل -انات أو  1442-‏ إن الاستقالاب في 
الطور 1 قد يزيد أو ينقص النشاط الفارماكولوجي تلدواء أو يتركة دون تبدل. 

ه تفاعلات الطور الأول التى تستعمل جملة 5450: يتم تحفيز تقاعلات الطور 
الأول لالاستقلاب الدوائي والتي كثيزا ما تدخل ف استقلاب المواد بواسطة 
بالسيتؤكروم 6450 ( الذي يدعى أيضا الأوكسيداز الميكروزومي ذو الوظيقة 
المختلظة ]: 
“مشلا + حونلا + ومرمييودط جح زر بمانافلة دون + وندتم 


تستهر الأكسدة بارتياط الدواء مع الشكل اللمؤكسد من الستيوكروم مقفط ومن 
ثم يدخل الأكسيجين عبز خطوة إرجاعية مقترنا مع 0184059:إنزيم السيتوكروم 
0 أوكسيدو ريد كتاز. 

6. ملخصن حملة الستيوكروم 8450: تعد جملة 5450 هامة لاستقلاب العديد من 
المركبات داخلية المتشاً (سترويدات» شهميات: ....الخ] وعامة أيضاً للتحول 
الخيوي للمواد خارجية المنشأ. يتركب السيتوكروم دهده أو 698. من العديد 
من عائلات الهيم الحاوية على نظائر إنزيمية حيث تتوضع ف معظم الخاذياء 
وعلى نحو رئيس ف الكبد والسبيل المعدي العؤي. يشين الرقم العربي إلى اسم 
المائلة ويتبع بحرف كبير يشير إنى الفصيلة وت«مندبة ( مثل 834؟6). ويضاف 
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زقم آخر للدلالة على نوعية نظير الأنزيم (67884). هناك المديد من المورثات 
المختلفة والعديد من الأنزيمات المختلفة: ولذلك تدعى السيتوكرومات وقدم 
بالمتماكبات.ثمة سبتة نظائر إنزيمية مسؤولة عن معظم التفاعلات التحفيزية 
ل #تهع, وهي: 75251 ,0002619 000 28 بقوع تن وعمرع نتن أن 
النسب المثوية للأذوية المتوفرة حالياً والح عي ركائز لهذه النظائر الإنزيمية 
شضي! 50 25 23,15,15 بالمثة على التوالي الاحظ: قد يكون دواء مفرد ركيزة 
لأكثر من نظير إنزؤيم] نتوابس كيك بير ةمق السيتوكروع مجه لاه في بتضامتية 
المعى. تكون مسؤولة عن الاستقلاب بالمرور الأولي لأدوية مثل عوتعهسعامدامت 
وامهومدهووات. تبدي هذه الإنريمات كما هو متوقع تتوعاورائيا مهنا يقتضي 
وجود أنظمة جرعات مكتلفة: والأغم هن ذلك أنه يحدد الاستجابات العلاجية 
وخطر حنوك التأقيرات السيارة: لغذ أبدى سلكت خاضة ددا شكليائياً 
مورثياً. ٠‏ تؤدي الطفرات الى سعات منخفضة جدا لاستقلاب الركائز. مثلا لا 
يعستقيد بعطن الأوار اسن هن اللسكن الأفيوني عمق قمم الأنهيم يموزوت الأنريم 
الذي ينزع انيتيل-9 من الدواء حتى يتفغل. ويعتمد هذا التشاعل علي 819/6206 
يشختلف حدوث التعددية الشكليائية حسب العرق: 5 إلى 10؟ عند الأوروبيين 
القوقاز واقل من #* عند سسكان جنوب شرق آسيا. فثاك تعددية شكلية مشابهة 
لفصيلة 3826 وعلى الرغم سن أن بهةمناق ببدي تنوعا بين الأفراد أكبر 
بعشرة أخفلاق: كلم يحدد له تعدد شكليائي. 


: المخرضدات 15010875 تغد الإنزيهات المعتمدة على السيتوكروم: دقوم هدق هاما 


للتفاعل الحرائكي بين الأدوية وأحد هذه التفاعلات هو تحريض نظائر إنزيمية 
محدذة ل 598 اللثتفاة. بعض الأدوية قادرة على زيادة تركيب واحد أو أكثر من 
نظائر الإنزيم 5لات. وأهم الأدوية لمانا تعطعمهة ومنمسدالظ وه اموعهصهطهت. قد 
يؤذي ذلك إلى ازدياد التحولات السيوية للدواء وإلى تناقص غهاء في التراكيز 
البلازهية للأدوية التي تستقلب بواسطة تلك النظائر الأنزيمية. وانذي يقاس 
بالمساحة تحت المنحني علاه. ويتزامن ذلك مع فقدان التأثيز الفارماكولوجي. 
مثا : يتقصي الريقاهيين 8118:0818 المضاد للتدرن (ص 402) على نحو هاغ 
التراكير البلازمعية لمثبطات بروتياز 117ا: فيتقص قدرتها على كبت تضع الجسيم 
الحموي ل لافقا ييين الشكل 18-1 بعضن أهم محرضات التنظائر الإتزيمية ملات. 
تتضمن عوائب زيادة استقلاب الدواء بايلي: 1) نقصان تراكيره اليا سمية 
12 نقضان نشاط الدواء إذا كان الستعلب غير فعال 130 زيادة تقاط الدواء إذا 
كان الملستقلب فعالاً 4١‏ نقصان التأثير الدواثي العلاجي وبالإضافة إلى الأدوية 
فإن بامكان مواد طبيعينة وملوثات أن تحرض النظائر الإنزيمية ل 678. على 
سبيل المثال؛ يسكن لمركبات الهيدروكربون النطرية فتعدذة الحلقات زوالتي 
توجد كمواد ملوثة في الهواء ) أن تحرطن هاه69 هما يؤثر على عدة أدوية؛ مكلا 
يستقلب كل من عصااتام لاضع و مهاده بواسطة 8450142: بينما نشوم عركبات 
الهيد روكربون الحلقية بتحريض 5450182 سما ينقصى التراكيز العللاجية للك 
الأدوية. 
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4 الثبطات 101151606 يعتبر تثبيظ النظير الإتزيمبي 8 مصيدرا هاما للتداخل 
الدوائي الذي يؤدى الى حوادث خطيرة ضارة. إن الشكل الشائ للشيط هو 
التنافس غلى نظير الإنزيم نفسة. تستطيع بعضى الأدوية تثبيط التفاعاات 
التي هي ليست ركائز نيا (هتل عام2وهدمماء») مؤدية إلى تداخلت دوائية. 
تستطيع العديد من الأدوية تثييط واحد أو أكثر من سيل التحول الحعيوي 
المنتسدة على 608 للوارشارين: تحيك يمن الأوميبر ازول مثيطا فمالاً لثلاثة عن 
التظاخر الأئزيسية المسؤولة عن استقلاب الوارفارين. !ذا أاخة الدؤادان معا 
فإن التركيز البلأزمي للوافارين يرداد مها يسيب تشبيطا أكين وخطر عدوث 
النزف والتفاعالات التزفية الخطيرة. (لاحظ: تتصهمن أهم مثبطات ال 698 هي 
امتهممه ماعطا و قاع بزهمم ارمق ف #ابتمهة ةم لذن كلا منها يتبيط العديف من النظائر 
الإتزيمية ل 08اع. 


ه. تفاعلات الطور الأول غير المتعلقة بجملة 6450 تتصمن أكسدة الأمين (مكل أكسدة 
الكاتيكولامينات أو الهستامين). ترع الهيدروجين من الكعول [مثل أكسدة 
الآيغاتول): وتفاعلات الأسمكر [استعلاب فتلمافعةبهمع في الكبد ) ؛ والحلمهة 
(مثل البروكايين). 

2. الطور الثاني ١١‏ 185: يتضمن هذا الور تشاعلت الاقترات. اذا أصيح 
المستقلب من الطور الأول الامستقلابي قطبيا على ثحو كاف: فيمكن أن يطرح يدعل الدواء ارمع الرشاعة التكبيبية 
من الكليكين. على الرعهم فسخ أن العديد عن السنتقليات أليقة للشعهم يحشقل 
بها ف الثبيبات الكلوية. ينع عن تشاعلات اران بع لوقي داخلية لتقأ 
مل حمطن الفلوكوروتي::وحمسش. الكيريت. ع وحمض الأسنتيك 1 و الععشض الأمييني 
فزكيات قطلبية أكنراذويائينة بالماء غائياً ما تكون عاطلة ( غير فعالة) علاحيا. 
يستشنى من ذلك المورفين .6 . غلوكورونيد الذي يعتير أقوى مرتين من المورظين 
ف العديد من طرازات التممكين. يعد الافتران مع التلوكوروئيف التشاعل الشائع, 
فثل الكلورامفينيكول (راجم ضفحة 376). [لاحظ: الأدوية التي تمتلك مجموعات 
لنت .. أو لاها أو 6001 . قد تدخل مباشرة الطور الثاني وتصبح مقترئة دون طور 
الاستقلاب الأول المسبق]. قد يطرح الدواء القطبي المقترن بعد ذلك بالبول أ 
الضفراء: 

3. معاكسة ترتيب الأطوار: لأ تخضع جميع الأدوية للطور الأول والثائي بالترتيب: 
مشلا يؤستل الإيزوئيازيد أولا (تفاعل من الطور )١1‏ ومن ثم يحلمة (يماه) إلى 
حمضن ايؤونيكوتينك ( تفاعل من الطور ١‏ )+ 


غاا. الإطراح الدوائى 2117010314150 ونمنا 


المواء للناين. غير الدّوِاب 
بالشهم يطرخ في البول 








القشل الكلوي للديال خارج الجسم الذي سوف يثرّع الجزثيات الصغيرة مثق الأدوية. ‏ إطراح الدواء من الكلية, 


غا. الإطراح الدوائي 861681150 1اعًا ويه 17 
8. الإطراع الكلوي للدواء 


1. الترشيح الكبيبي: تنهل الأنوية إلى الكلية عبر الشرايين الكلوية الشي تنقسم 
الى ضفيرة شهيرية كبيبية. يجري الدوا ء الح (غير المرتيط بالألومين) عير 
الشقوق الشهيرية لحيز بومان كجزء من الرشاحة الكبية [شكل 1١17‏ ). يساوي 
معدل الترشيمح الكبيبى عادة (125 علي لتر/دقيقة) حوالي عشرين بالمثة من 
حريان البلازما الكلوى زشناة ملن لكر ردة قيقة ). [الاحظ: الذويانية بالشهم 
والياعاء لا تؤكر هان مرور الدواء إلى الرشاحة الكبيبية]: 


2. الإفراز عبر الثبيب الكلوي الداني: تغادر الأدوية التي لم تقل إلى الرشاحة 
الكريبيةهير الشريتات الصادرة: التي تنقسم لتشكل ضغيرة شعيرية محيظة 
يلمعة الكليون في الثييب الدائي. يحدث الإفراز علي تحو أولي في النبييات الدانية 
بواسطةجمئتين للثقل الفاعل المعتمد على الطاقة (يحتاج إلى تواقل)؛ أحدها من 
أجل الصبواعد (الأشكال غير الأخَذة للبروتون من الحموضس الضميفة) والأخرئ 
من أجل الهوايط ( الأشكال الآخذة للبروتون من الأسس الضعيفة). ييدي كل من 
جملتي التقل هاتين نوعية متشفضة ويمكنهما تقل العديد مسن المركبات. تذلك 
يمكن أن تحدث المناضسة بين الأدوية على النواشل في كل جملة نقل ( مثلا . راجع 
البرويتسيد صفحة 518): [لاحظ يمك الولدان والخدج أليات إقراز نبيبية غير 
كاملة؛ ويمكن أن يستيقون بعض الأدوية]. 

3. عود الامتصاص هن التبيب القاصيى: عندما يتحرك الدواء باتجاه الثبيب المعوج 
القاصمي: يزداذ تركيزه عن الحيرز المحيط بالوعاء. قد يتتشر الدواء إذا كان 
غير ميشحون إلى خارج معة الثقرون عائدا إلى الدوران الجهازي. التحكم بباهاء 
البول يزيد الشظل لكين درام :في اللمعة وقد يقيد ذلك ف نف تفليل ذرحة عوذ 
الامتصاصن ويائتالي نادة تصقية التواءع غير المرغيب. وكقاعدة عامة: يمكن 
التشلسن هين عردم الضعيقة بقلوئة البول: كما يمكن التخلصن من الأسس 
الضعيفة بتحميض البول. مثال: مريض تتاول جرعة مقرطة من الفينوباربيتال 
يمكن أن يعطى البيكربوثات التي يقلون البول ويحافظ على الدواء على تحو (نشعل 18:1 
متشرد فيئة من عود امتصاصة: إذا كان الدواء أساسا ضعيفا كالكوكاثين:فإون تأثير استقلاب الدواء على عود امتصاصه من 
تحميضن البول بكلور الأموتيوم 844401! يؤدي إلى أشذ الدواء للبروتون ويزيد عن النبيب القاصي. 
تصفيتة: تدعئ هده الغملية بالمصيد8 الأيونية ومتممهم لها 

4. ذور استقلاب الدواء: معظم الأدوية ذوابة في الشهحم وتنتشر خارج لمعة النبيب 
الكلوي بدون تتبدل كيميائي عندما يكون تركيز الدواء في الرشاحة أكير من 
الحيئ المحيط بالوعاء. تتقليل عود الاعمتصاص غذاء تعدل الأدوية يشسكل أساسي 
في الكبد إلى شكل أكثر قطبية خلال نمطين سن التفاعلات: تفاعلات الظور 
ان 14) التي تتضمن إما إضافة مجموعات فيد روكسيل أو نزع مجموعات 
حاصرة من الهيدروكسيل: أو الكاريوكسيل أو ب الأمينء وتفاعلات الطور 
| صن 18) بالاقتران مم السلفات: أو القليسين: أو حمطن الغلوكوروني فيؤيد من 
قطبية الأدوية. الأدوية المقترنة تكون متآئية والجزئيات المشحيئة لا يمكن عود 
اعتصاصها خارج لمعة الكلية ( الشكل 1-18). 





8. المظاهر الكمية للإطراح الكلوي للدواء 
عنمن الصفيبة البلازمية بسييم البلازما الدي يمكن أن يترع كل الأدوية خلال 
الزمن المفطى: وواحدتها على لحر /دقيقة. تساوي التصفية كمية الجريان البلازعي 
الكلوي تشترييا بتبالة ة الاستخلاض: .ويسيب أن كلاغها غير متقير خلال الزمن, 
فالتصفية تكون ثايثة. 
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1.نسية الاستخااص: تمير هذه النسية عن تناقض تركيز الدواء في البلا زْمَاسِن 
الجائب الشرياني إلى الجائب الوريدي من الكلية. يدخل الذواء إلى الكلية بالتركيز 
1 ويخرج من الكلية بالتركيز 68©, ضتكون نسبة الاستخااضص -61162. 

2. معدل الاستخلذسى؛: يحسب من المعادلة: 

معدل الاستخلاص - ( التصفية) [ التركير البلاسمي] 
ملغ/دقيقة ١‏ هل/دقيقة << هلغرمل 

عادة ها يتبع إطراح الدواء حرائك الرتبة الأولى؛ حيث يتناقص تركيز الدواء في 
البلازما على نحو أسي خلال الزمن. يمكن أن يستعمل هذا لتحديد العمر النصفي 
للدواء ( الزن اللازم لينقص تركيز الدواء في حالة التوازن من 6 إلى 6/2): 


اعاولا 83م بوء يكابكءة ماعيرا 


وناء ثايت معدل الرتية الأول الإمطلراج الدواء من احمالى العسيه: ناتاه التضصيفية: 


). تصفية الجسم الإجمالية 
إن تصفية الجمسم الإجمالية (الجهازية:؛ 6 الإجمالبة أو بان) تساوي معصوع 
التصفيات الدوائية في الأعضاء المستقلبة للدواء والطارحة له. تعتبر الكلية عضو 
الإطراح الرفيسسي: وكذلك يساهم الكبد بتقدان الأدوية عبر استقلابها وارأو 
الراحها قي الل ويتتفع المريضص المصاب بالقشل الكلؤي من الأدوية التي تطرح 
عبر الكيد إلى الأمعاء والبراز عوضا غن طلرحها ف الكلية. قد يعاد امتصاص يعض 
الأدوية عبر الدوران المموي الكبدي قيطول بذلك عمرها التصفي. يمكن حساب 
التصفية الأجمالية من الممادلة: 

© الإجمالي - ات الكبدي + له الكلوي + نات الرئوي +00 الأخرى 
إلا أنه من غير الممكن قياس وجمع هذه التصفيات كلذ لوحدف ولكن يمكن أن تضتق 
التصفية الأحمالية من معادئة الحائة الثابتة: 
ا الإحمالية ع وناي؟ا 


0. الأوضاع السريرية التي تزيد العمر النصفي للدواء 

عندما يكون المزيضن مصابا بشذوذ يمكن أن ييدل العمر النصفي للدواء: فإن من 
الضروري ضشبظ الجرعة. وحن الأعسسيد هكان التنبأ بالمزهسى الدين من المعتفل 
أن يتفير العمسر النصفي للدواء لديهم. يزّداد العمر التضفي للدواء عثد: 1) نقص 
الجريان الكلوي أو نقص الجريان الكبدي كما هي الحال في الصدمة القلبية المنشأ أو 
الفشل القلبي أو النزف. 2 نقص معدل الاستخلاصن كما في مرضى الكلية و 3ا تق 
الاستقلاب الذي يحدث عند يُثبيظ التحول الحيوي للدواء من قبل دواء آخرء أو 
التصدور الكردي كبا في التطسع. 
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وصقت المتاقشة السابقة العمليات الحرائكية الدوائية التي تحده ععدل (سرعة ) امتصاصض 
الدواء وتوزعه واطراسه: تصف الحراقك الدوائية أيضا التيدلات الكمية والتيدلات 
المعتسدة على الزن لكل من التركيز البلازفي والكفية الإجمالية للدواء في الجسم 


8 حراتك الإغطاع المستمر 


الت تتلوإعطاء الدواء عبر مختلف طرق الإعطاء. وأكثر طريقين شيوعاً هما التسريب 
الوريتي والإغطاء النسوي لجترعة قارقة مح فواضَل (طدرات) ؤمنية فابتة (انكلاً رسن 
واحد كل #ساعات). التبدلات الحاصلة بين السمليات سايقة الذكر تحدد تمل الحرائك 
الدوائية. تتجلى أهمية تحديد الحرائك الدوائية في تحديد العوامل المؤثرة على مستويات 
الدواء ويقاله في الجسم وا أيضاً في مواءمة الاستعمال الغلاجي للأدوية ذات السمية 
العالية المحتملة. [لأحظ: تفترض المناقشة اللاحقة بأن الدواء الموصوف يتوزع في قطاع 
واحد اسه فق الحالة دبا ؛ تتوازن جتعظم الأدوية يعن أشعن أوثلائة من اتقتطلاعات: 
وبذلك تبدي سلوكا حرائكيا ممقداً. ولكن يكفي التموذج الأبسط لإيضاح هذه المفاهيم]. 


8 حراتك التسريب الوريدي 
يعتير معدل دشول الدواء الى الجسم بالتسريب الوريدي المستمر ابتاً . ف معظم 
الحالات: يطرح الدواء وفق حرائك الرتبة الأولئى. حيث يتم تصقية جزء ثابث من 
الدواء خلذل وحدة الزمن. تذلك فإن معدل حروج الدواء عن الجسم يزداد بالتتاسب 
مع ازدياد الترفيز الباذزعى ف كل لحظة؛ 


1. مستويات الحالة الثابتة للدواء في الدع: يلي التسريب الوريدي اليدثي ارتفاع في 
التركيز البلازمي للدواء إلى أن يتوازن مغدق إطراح الدواء من الجسم بدقة مع 
معدل الدخول. بذنك تحصل الحالة الثابتة عندما يكون التركيز البلازمي للدواء 
ثايتاً. [الاحظ: معدل (سرعة) إطراح الدواء من الجسم -:01100): حيث 4ا0 هي 
التصفية الإجمالية للذواء من الجسم ([ص 18): 0 هو تركيز للدواء]. يمكن أن 
يسأل سؤالين حوال تحصيل الحالة الثابتة: الأول؛ ما هي العلاقة ما بين معدل 
تسريب الدواء والتركيز البلازمي الممكن تحصيله ف الحالة الثأيثة ( أو الهضبة 
دهعنهام)5 ثانياً: ما هو الزمن المطلوب للوصول للحالة الثابتة للتركيز الدوائية 


2 تأشير معدل تسريب الدواء على الحالة الثابتة: يفكن الحصول علي الحالة 
الثايتة للدواع عقدها يكون معدل اطراح الدواع يساوي معدل الإعطاءع (شكل 19- 
1], كما هو موصوف بالمفادلة التالية: 


بات روك دولا رو دا ووث 


ويت: تركيز الحالة الثابتة تلدواءءؤااه حدق التسدريب (بشلة ملغ/ردقيقة) :يكاء 
نايتّة معدل الإطراح بالرتبة الأولى: ولاء حجم التوزع. ويما أن ,"يان .يلا هي 
ثابتة من أجل لمعظم الأدوية التي تيدي حرائك الدرجة الأولى؛ فإن مي6 تتناسب 
مع معدل الشسريب: مكلاً إذا تم مضاعتة مدق النسريت إن التزكيز البلازمي 
لتعحصيل الحالة الثايتة يتضاعف (شكل 1-20 ). كذلك عتناسب الحالة الثابتة على 
نحو عكوسى مع التصقية الدوائية بات. فأي عامل ينقص من التصقية كما ف 
الداء الكبدي أو الكلوي يزيد من تركيز الحالة الثابتة للدواء المعطى تسريبا وريديا 
( يفترض أن ولا تبقى تابتاً) . 





الشكل 18.1 
المالة الثابتة علهاة بإقوة51. دخول امعدل 
التسريب| يُعادل الخروج (معدل الإطراح), 





الشكل 20.1 

تأثير معدل التسريب على تركيز الجالة الثابتة 
تلدواع في اليلازما, 

803 ه معدل تسريب الدواع 


٠ 20‏ 1. الحرائك الدوائية 


يعجر 809 من نرجبز اأمائة 
التامنة لتمؤا بعد عهِرا تعنيا 
والعفار 





الشقل 21.1 
معدل بلوغ تركيز الحالة التابتة للدواء في البلايها. 


3. الرمن الطلوب للوصول إلى الحالة الثابتة لتركير لدواء: يرتفع التركيز الدوائي 
سن الصفر شٍ بدء التسريب الى مسبتو المالة الثابتة. يوت (شكل .)1١81‏ إن 
أسلوب المعدل المجزأ لوصول إلى الحالة الثابتة يتم تحصيله بعملية من ائرتية 
الأولى. 

0 الأسلوب الأسي للحالة الثايتة: أن السرعة الثابتة ليلو الحالة الثايتة تفادل السرغة 
الثابتة للإطراعح الكلي للدواء من الجسم و: بذلك يمكن ملاحظة 850 من 
تركيز الحالة الثابتة للدواء بعد الوقت المستفرق للكبريب الوريدى ١‏ الذي يساوي 
العمر النصفي ينا حيث يعرف يأنه الزّسن اللازم لينقص التركيز الدواثي 
بنسية.50*. يسمع الانتظار لعمر نصفي آخر للتركيز الدوائي بالوصول إلى 875 
عن تزكيز الحالة الكايتة للدواء وية [ر اجع شكل 1:21 ) يكون التركيز الدوائي 
0 من تركيز الحالة الثابثة بعد 33 عمرا نصفيا. يمكن الاقتراض أن الدواء 
سوف يصل إلى الحالة الثابتة حوالي آريع أعمار نصفية. يحسب الزمن اللازم 
للوضول إلى جِرّء مهدد هن الحالة الثابتة بالتالي: 

عا 
حيك ؛ هد الأنزياح العزكي (مكلاً 09: إذا كان الزن اللازم للوصول لتركيز 

الحالة الثابتة قد حسب) و ١‏ عيارة عن الزمن المستفرق عند بدء التسريب»: 

5 تأثير معدل (سرعة) تسريب الدواء: يعد العمر النصفى أو المحدد الوحيد لمعدل 
(سرعة) وضول الدواء للحالة الثايتة: ويتأثر معدل الوصول فقط هذا بالعوائل 
التي تؤثر على العمر النصفي. لا تتأثر سرعة الوصول إلى العالة الثايتة بمعدل 
تسريب الدواء. على الرغم من. أن ازدياد ععدل التسريب الدوائي يزيد من 
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سرعة الوصول إلى أي تركيز دوائي مفترض في البلازما: فإنه لا يؤثر على 
الَرّمَن المطلؤب للوصول لتركير الحالة الثايتة الأساسي؛ وذلك لأن تركيز الحالة 
الثابتة للدواء يزداد مباشرة مع معدل التسريب الوريدي (الشكل .)20-1١‏ 


#. معدل تناقص الدواء يعد إيقاف التسريب: يتناشص التركير الدوائي الباثزمي 
عندما يتوقف تسريب الدواء الى الصغر مع نفس زمن المساق الملا حظ للوصول 
تلحالة الثابتة [راجع شكل 1-21). يعبر عن هذه العلاقة بالآتي: 
لدم > و 2 ب 


حيثت ,نا النركيز البلازمي للدواء ف أي زمن: من التركير الباازمي البدتي» ,8 لابعتمه الغمر التحسقي اللديام 11185 
ثابتة معدل الإطراح عن الرتبة الأولى. +! الزمن المستفرق. هن عنيم ترج ة اعطق 





4. جرعة التحميل: قد يكون التأخر في د تحقيق المستويات البلازمية المرغوبة الشكل 221 
غير مشيول مسريزيا لذلك يمكن حتن ' حرص تجميل” 'للبواء كجحرحة مشودة تأثير جرعة وربدية وحعيدة من الدواء على 
(وحيدة) لتحقيق اللستوى البالازمي المرغوب بسرعة: ويليها التسريب للمحافظة ‏ المستويات البلازمية, 
على الحالة الثابتة (جرعة المداومة). يعكن أن تحسب جرعة التحميل عبوما 
كائتالي: 
جرعة التحميل - (1/4) (التركيرٌ البلازمي المرغوب للحائة الثابتة) 


8. حرائك أنظلمة الجرعة الثايتةريفواصل زهمنية ثايبتة 
يعتير إغطاء الدواء بجرعات ثابتة بدلاً من التسريب الوريدي المستمر أكثر ملاءمة. 
ولكن الجرعات الثابتة بفواصل زمنية ثايتة ينتج عنها تموجات في المستوى الدوراني 
للدواء معتمدة على الزمسن 


1. خقنة وريدية مشردة: يفترضن للتبسيط أن الدواء المحقون يتوزع بسرعة ف 
قطاع واحد مشرد. وذلك لأن معدل 0 ١‏ 1 تكون عن ري 2 د 
الزمن ([شكل 1-22) [الاحظل: لا يمتمد العسر خا النواع 0 

5 الحفقن الوريدية المتعددة: : غتدمأ يعطى الدواء على تجو مكرر يقواصل زمنية 
منتظمة د فإن الْد التركيز اليلازهي يزداد حتى يصل للحالة الثابتة (شكل 1-28) ون 
معظم الأدوية تغطى بفواضل أقصر من خمسة أمثال عمرها النصفي وتطرح على 
تحو أمبي مع الزمن, قإن يعضا من الدواء يبقى في الجسم بعد الجرعة الأولى حين 
يحسين موعد الجرعة الثانية: وييقى أيضا بغضى الدواء عن الجرعة الثائية عندها 
يحين موعب الجرعة التالثة وهكد!- لذلك بتراكم الدواء خلذل الفترات الجرعية, 
وتحوازن تماما سرعة فقد ف 0 يساق ومع التزكيز البلازعي) “4 التنبهٍ بالتراكيز البلازمية لدواء معظر 
معدل إغطاء الدواء حتى يتم تحقيق الحالة التابتة. تسريبا الا حشن هرتين بومياً (8) أو هرة واحدة 
ذا تأشير تواتر الجرعة: يتذبذب التزكيز البلازمي للدواء حول قيمة متو ملة. إن يومياً 00 يفترض هذا الطرز امتزاجاً سريعا 


في قطاع مغره من الجسم وعمرا نصقيا 
يقادل 128 سناغة. 


كمية الذواة في للسم توعدات اعتباطية] 





الشكل 23:1 


استعمال جرعات صغيرة بفواصل زمتية قصيرة ينقص من مدى (سعة) تأرجح 
التركيز البلازمي للدواء. ولكن تواتر الجرعات لا يؤثر على التركيز البلازمي 
لتدواء ف الحاله الثايتة وسنرعة الوضول اليها. 
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ط. شال عن تحقيق الحالة الثابتة باستهمال أنظمة جرعات مختلقة؛ بظهر المتحني 


هق الشعل 8 ز نية الدؤاء قي الجسم عثد إغطاء والحد شراج من الدواء جرعة فكرزة ناينة 
0 0 ب 5-0 وت 5-2285 50 يندج من الإسطاء القموي المدكرر للدياء تارجح 
وريديا للمريه.: ودكرر الجرعة يقواسل مناسية للعمر النسشي للدواء. عندها التراكبز البلارمية بحيث تكاثر بعل لمتصناسه 


تعطى الجرعة الثانية يكون قد تبقى نصف وحدة من الجرعة الأولى. وعندما | | مض لإسانه 
تمطلى الجرعة الثالثة يبقى ثلاثة أرياع وحدة متن الدواء. تزذاد الكميّة الأدتى 
من الدواء خلال الفترات بين الجرعات على نحو مترق وتصل إلى قيمة وحدة 
واحدة: بيئما قصل القيمنة النظمى الك تلى فياش رة إعظاء الدواء: غلى 
نحوهترقى الى وحدحين 266. لذلكء وخاذل الحالة الثابجة يجم هقدان وحدة 
واحدة من الدواء خلال فترة الفرطة, انض هولق تنام مسرعة إغطام 
الدواء: وبذلك يساوي عمدل الدخول عم عنمهء معدل الخروج «انوه متهد» في 
حالة التسريب الوريدي يتم انجاز 80 من فيمة الحالة الثابتة خلذل 3.3 من 
الأنضاف الععرية. 

3 الأدوية اللعطاة فمويا: تعطى منظم الأنوية لرضى العيادات الشارجية على 
أساس هموي بجرعة ثابتة على فترات ثابتة؛ مثلا . جرعة معيثة تؤخذ مرة؛ أو 
مزكان أوفلذهة يميا وتعلات اللتسن الوريد: شا يسن الدواء المنغل :قنويا 
ببطم ويتأثر التركيز البلازمي للدواء بسرعة امتصاصه وسرعة إطراحه (شكل 
4م يفكن أن يعبر عن هذه العلاقة بالآتي: 





الكل 24.1 
التنبوٍ بالتراكيز البلازمية تدواع معطى عن 
6 طريق الفم على نحو مستكرر 

ام _ 


0 


1 
للا توكلا وو 





حيث اه الجرعة؛ *ء العزه الممتضن ( التوافر الحيوي) ؛ ٠7‏ فترة الجرعة [الفاصل 
بين الجرعات)؛ ور - تركيز الدواء ف الحألة الثابتة؛ و١‏ ثابتة معدل الرتبة الأولى 


الإطراح الدواء عن إجفالي الجسم وو/اعحجم النيرع. 





أسئلة للدراسة 





اختر اليجولب الأشضل 


لكل 


. أى من العيارات التالية سحيحةة؟ 


تعتص الأسس الضعيفة على نحو كافي عبر الغلايا الظهارية 
اللعسغدة: 

8. إغطاء الأترويين يسرع من :امتصاص دواء ثآن مشارك. 

©.يمكن للدواء الذي يبدي حجم توزع كبير أن ينزم على تحو 
كلف بالديال البلازمي. 

ه. الأتفمالات الكربية قد تؤدي الى بطء امتصناصن الدواء: 

غ. إذا كان حجم توغ البواء مطير) اقاز نحطي الدواء يكون في 
العيز خارج البلازما, 


2 أي من التالى ضصعيها بالنسية تلنواه الذي يطرح من البادازها 


لت 


وفق حرائك ائرتبة الأولنة 

هكين التي النسدي للدواء تنتاسيا مخ مركيو البلا مي : 

8. إن كمية الدواء المطروحة خلال وحدة زمنية ثابتة. 

©. إن معدلى الإطراح يتناسب مع التركيز البلازمي. 

8 يتضمن الإطراح تقاعلا إنزيميا محدذ! للسرعة يعمل بسبرعثة 
القصوى والا, 

يكون مخطط تركيز الدواء مقابل الزمن خطا مستفيما, 


: عولج مريض بدواء 8 يمتلك ألفة عائية تجاه الألبومين ووضصف 


يمقندار لا يزيد عن السمة الرابطة للأليوسين. أضيف الدواء 8 

لنظاد الممالجة. يمطك الدواء 8 ألغة عالية تلأتيوسين أيضا؛ ولكن 

اعطي بمقادير أقوى أعلى 109 مرة من السعة الرابطة لالأليومين. 

أي من التالي يحدت يمد إعنظاء النؤاء 58 

ه. ازدياد التركيز النسيجي للدواء م. 

8 إتقاصئ التركيز التسيجي للدواء ه. 

6 إنقاض حجم التوزع للدواء به. 

0 إنقاصن العمر التصخي للدواء فى 

6 إضافة كمية أكثر من الدؤاء 4 يبدل على نحوهام عن التركيز 
البالازمي للدواء 8 غير المرتيط. 


2 


قراب الصميّح 8.٠‏ بحك كل من التمرين والاتقعالات الشديدة على 
| ننتاح الودي الدي ببطة سوره من إفراخ المعدة: يكون الأساين الضعيف 
أغد للبروتون في المعدة. يلو شكل مشحون حيث * بعبر بسهيلة الخاذيا 
الظهارية للمعية. الأثروبين هو محصر لا ودي يبطع فراع العدة با يؤخر 


معدل التتنافن الذواع. يسسعيى عم الدوزع الكبير بآن متفظم الجواء 
ميجود في الحير غارج اليلازما وشوف لن يسدي الديال في هذه الحالة- | 
بير حجم التوزع الحسفير إلى الارتباط الكسير مع بيوتينات السلذرما 





الجواب الصحيح > 6: تغرف حراتك الرتيةا الأإلى بالتناست البابشتوين 


التركبز وكلفذل: العسر التضلفي للنواء ثائناً. تفاعل الرتبة الأول تنضمن 
ذلك الجزء عن النواء #تطروح وليس اكمية ثابعة من الدواع. إن التفاعل 


الإنزيسي تعنيد السرعة بيدي حرللاك الركيد صعر فبدي جرالك الرنية مفو 
مخطط مستقيم للغار يتم لتركيز الدوالي مقابل الرمن. 





الجواب الصميح 4 يرتبط الدواء 8 بدرجة كبيرة مع الأليومين وبكون. 
قعل عن متعير مه هرا تعر معهم البواء 8 علي الالنوسن عقن 
نحو خامل من الناحية القارماكولوجية: إذا أعطي البواء 8 فإنه يريخ 
الدواء 6 من الألبيفين ما يؤدي لازبباذ سريع في العركير البلارصي الحر كدوام 


ف حيث يكون 108 ضنه حرا الآن. ينتقل السواء 8 من اتبلازمة إلى المام 
الخلالي والأنسحة. يزداد حجم تورع المواءف مقللاً يدلك من وسول الدوام 
إلي أعضاء الإطراع ويطيل عمر البواع ولان الدواء 8 موجود مسغا أكثر 
ملة ضعف بحي يريد عن السعة الرابظة للالبومين فإن إزاحة بعض من 
الدواة 8 عن الألبومين لا يؤثر علي تركيزه لصفي 
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1. الحرائك النوائية 
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1 


إن إضافة حمض الفلوكورونيك إلى الدواء: 

ف ينقص ذويان الدواء بالماء. 

8 يؤدي عبادة الى تعطيل الدواء: 

.هو مثال عن تفاعل الطور الأول. 

يحدث يتفس السرعة عت البالفي والوالدان. 
ع. له علدفة بالسيتوكروم نووم 


5 إن الأذوية الشي تبدي حرائك الرئية ضفر للإطراح: 


ه. هي أكثر شيوعا من تلك التي تبدي حرائك الرتبة الأولى, 
8 ينشصي فيها التركير على تحو أسى مع الزمن. 

6, حفطك عمرا نصفيا غير معتمف على السرعة. 

ه. تبدي شكلاً خطياً لتركيز الدواء مقابل الزمن. 

8 يطرح حرء ثابت من الدواء خلدل وحدة الزمن. 


أعطي دواء بجرعة وحيدة 160 ملغ ونتج عنه تركيز بالأزمي يغادل 
0 مكروغراع/ملء فإن حجم توزعه الظاهري يكون ( يافتراض 
أن التوزع سريع وإطراحه قبل قياس المستوى البلازفي الدروي 
مهمل]: 

0.58 لتر, 

8 لشر, 

26 لحن 

10 لكر 


.16 لكر 


3 . أعطلي موا عمره النصفي 12 عماعة تسريبا وريديا عستمرا. كم 


يختاج من الزمن للوصول إلى 80 من منتوى الحالة الثايتة 
النيائية؟ 

فق 18 ساغة, 

248 ساعة؛, 

6 30 ساعة: 

ناك ساعة. 

6 80 ساهة. 


.8 أي هن التالى يقدي إلى فنضاعفة تركيز حال الثبات الدوائية 


8. المحاقظة على سرعة التسريب»: مع مضاعفة جرعة التحميل. 
5 اؤدياد سرعة التسريت: الى كلذثة أتساش. 
© ازدياد سوعة التسريب إلى أزبمة اضعاف. 


الحهاب الصحيخ <8 إن يليه حوس الفتوروكورونيك إل الدواء ل 





المستقبللات من التعرف غلية: إن حمض الغلوروكورنيك مشحين واقتراته ا 
:بالدواء يزيد من توباته بلثاى بعد الاقتران من تغلملات الطور لا الولحان 


لديهم غور في إتزنات الاقفتران. بدهل السبتوكروم 0450 في تفاعلات 
:الطور 1 


ألجواب الصعيج ٠‏ 3ا. تبدي الأدوية ذات حراتك الرئية صفر تلإطراح علاقة 

| خحلية بين تركيز الدواع والزمن. في معظم الاوضاع السريرية بكون تركير 
النواء أقل بسلبي من تابئة مايكل مهتن إن18: يفون تتاقصض تركير الدوام 
عملباً مع الرمن. بإداد العم التصفي للدوام مع القرعة: تطرع كمية تابتة 
شن الدواء خلال وحدة الزمن. 


لواب الصميح » 8 إح ولا - 016 حبث 6+ الكمبة الإجمالية للنواء في 


الجسعروتاء التركيد النلازمي للدواع..وبالجالي: 





| لاع ال وى جك بوه 16 د للمنوس نك اروك ننا؟ + قا 


الجواب الصميح: 0 مكن اليسول إلى 580 .من تركيز:الائة الشايعة 
النعائية بعد: 33 + الفمر الغضفي + 40-12-33 ساعة: 





لواب التسحبح 8.5 إن تركيز اطائة التابقة بتلاسب هباشرط مع صرعة 
التسريب: بقض ارنبلاد جرعة التحميل إلى أوتياد عجر في لتستوئ الدواتي | 
ولكن تبقي الخالة الثابنة دون ثبيل. تؤدي مضاهقة كل هن سرعة التسريب 


وتركيز المواء المسرب إلى الإدياد تركير الماله التلعة إلى أوبعة أصفاف: يودي 
لزنيام سرعد النسريب إلى ثلائة أو أربعة أضعاق إلى ازدياء ثلاثة أو أربعة 
لسعاف تركبر نفالة. النابنك تسيا 





التداخلات الدوائية مع 
المستقبلات: الفارماكوديناميكيا 


ا. نظرة عامة 

تحدت التأثيرات النافمة والضارة لعظم الأدوية من خلال تداخلها مم المستقبلات 
- الني تعد جزئيات كبيرة مستهدفة وتوحد على سطع الخلية او ذاخلها. ترتبظط 
المستقيلات بالأدوية وتيتدئ حدثيات تؤدي إلى نشاط كيميائي حيوي و/أو فيزيائي 
حيوي شمن الخلية. وبالثالي تؤثر في وظيفة العضو ( الشكل 1-2). قد نتداخل الأدوية 
مع المستقيلات عبر العديد من الطرقء فد ترتبط الأدوية بالإنزيمات (مثل تشبيط 
إنزيم ديهيدرفولات ريدكتاز بالتريمتويريم #مءممطاء 70 صن 384): أو بالحموض 
النووية (مثل حصر التناسخ بالداكتيتومايسين مافنؤدهاعه6: ص 488), أو بالمستعبلات 
الفشائية (مثل تيديل نفوذية الغشاء بالبيلوكاربين ممم :فدملعء, راجع هن 49 ف كل 
حالة. يؤدئ تشكل مركب دواء مستقبل في كل حالة إلى استجابة بيولوجية: وتعسمى 
معظم المستقبلات وفقا انوا أو المادة الكيميائية التي ترتبظط نها أفشل أزقاظة مكلاً: 
هناك ' تفيل الهيستامين” .قد تملك التغلية عئات الآف المستعبلات للحائن (أدوية) 
عمحددة. كذلك. قد يمتلك الدواء فستقيللات مطتلفة كل متها متخصصي بلجين محد د 1 
غفي القلب. هناك مستقبلات بيتا للنور!يبيثفرين: ومستقبلات موسكارينية للأسيتيل 
كولين- وتتداخل هذه المستقبلات بشكل ديناميكي لتتحكم بالوظائف الحيوية للقلب:. 
تتناسب سعمة الاستجاية مع عدد معقدات دواء- مستقيل!: 





دؤاء + مستقيل ج© معقد دواء-مستقبل + تأثير بيولوجي 

يرتيط هذا المفهوم على نحووثيق مع تشكيل المعقدات بين الإنزيم والركيزة. أو الضد 
والستخد؛ ونهذه التداخلات العديد عن الملامح المشتركة: أهمها نوعية المستقبل تجاه 
لجين محددة. ولكن المستقيل لا يمتلك قط القدرة على تمييز اللجين: بل يستطيع 
أيضا الأقتران أو التِيغ [مدبقوههه! 15) بالتجين محدثا بذلك استحجاية ناجمة عن 

لات شكلية أو تأثير كيمائي بيولوجي. على الرغم من معظم قسما كبيراً من هذا 
ا سيركز غلى تداحلدت. ت الأدوية مع مستقيالات محددة: فيجب؛ الانتياه إلى 
أنه لبست كل الأدوية تؤثر من خلال تداخلها فع مستقبلات: فكالا: ٠‏ تقوم مضادات 
العحموضة بتعديل الحمض المعدي الشرطل كمراكنا متقصة من أفراطن الحرفقة: 
يقدحع هذا الفصل دراسة الفارماكوديناميكيا - أي تأثير التراكيز الدوائية على 
الاستجاية: تتتاول الفارماكوديثاميكيا دراسة تداخل الأدوية مع المستقيلات: والنتائج 
الجزيئية لهذه التداشللات وتأثيراتها على المريضن. 





الشكل 12 
يسبب ييز الدواع من قبل الستقبل إظلاق 
الاستجاية البيولوجية 


56 2. التداخلات الدوائية 


أحد المبادئ الأساسية للفارماكوديناميكيا هي أن الأدوية تقوم قط بتعديل عمليات 
كيميائية حيوية وفيزيولوجية موجودة مسبقا؛ إنها لا تحدث تأثيرات يحد بذاتها. 


.١١‏ كيمياء المستقبلات واللجائن 


يُتطوي داخل الستغبلات مع اللجاقن تشكل زوابظ كيميائية: غالبا ما تكون روابظ 
شيدروجينية كيفاسية كهربية ساضة؛ بالإشافة إلى تداخلات ضهيفة تكتثف فو 
طاند رفلالس. تمتبر هذه الروابط هامة في تحديد انتقائية الملستقلات: وذ للك لان قوة 
هده الزوا بتك 2 غير المعاطثة برترهل عكسسيا فع المسافة بين انذرات المتداخلة. لذتك 
يتطلب الارتباظ الناجح للدواء تلائما تاما مع ذرات اللجين مع ذزات المستقبل المتممة. 
تكون الروابط عادة عكوسة فيما عدا عدد ضثيل من الأدوية التي ترتيط بشكل تكافؤي 

مع وجهاتها (مثلا ٠‏ حاصر ألفا اللانتقاثي فينوكسي بنزامين: ومثبطات الأستيل كولين 
السجراة في صنف القوسفات الفضوي). يحدد كل من الشكل والحجم وتوزع الشحنة 
على جزيئيه التذواء أيا خخ مواضم الريش الت لا تحط في الكلايا والأنسجة عفد 
المريض يمكنها أن تتداخل مع اللجين. يساعد مقهوم القفل والمفتاح في فهم التداخل 
الحامسل بين المستقبلات واللجائن. يشبه اللجين بالمفتاح الذي يتطلب تلاثما دقيقا 

مع القفل الذي يغثل المستفيل. إن فتح القفل سابل ميل الستتيل. 5 ٠‏ التداخل يعن 
النجين والمستقيل عالي النوعية. ويوجود اللجين يخضع المستقبل إلى تغير شكلي بحيث 
يرتبط باللجين. فاذا كان اللحين سن المشايهات هادادهوة تفعل المستقيل مؤديا لحبوت 
التأتير الدواكي. هذا النموذج يفترض أن المستقيل مرن, وئيس ساباً كما هو الحال في 
مثال القفل والمفتاح. 





الستقيلات المتبطة بالاتزر [ها| اس 
مكل: مستقبلات الاأتسولين 





ا داخل و 


الشكل 2.2 


المستقبلات: الفارماكوديناميكيا 





تفيرات في حصون الفشاء لو 


3 - التركيز الأبوبي ضمن الخلية 


آلياث تقل الإشارة غبر الغشاء. #: ارتباط الفجائن مع موضع خارج خلوي من القناة ذات البوابة اللجائتبة 8 ارتباط اللجين مع موضع من 
مستقبل مفوج مقترن مع البروتين 6. 6: ارتباط اللجائن مع موقع خارج خلوي من المستغبل فبشعل إننم الكيباز. 0: بنتشر اللجين الذواب 


بالشحم غبر الغعشاع وبتدخا مع مستعسله داخل المخلوي. 


ااا عائلات المستقبل الرئيسية 
ااا. عائلات المستقبل الرئيسية 





يعرف الستقبل من الناحية الفارساكولوجية كجزئية حيوية يستطيع الدواء أن يرتبط بها وينتج 
استجابة قابلة للقياس. لذلك تعتير الإنزيمات والبروتينات البنيوية مستقبلات دوائية. ولكن 
المصدر الأكثر غنى للمستقيلات الدوائية هو البروتينات اللسؤولة عن تحويل الإشارات خارج 
الخلوية إلى استجابات داخل خلوية. يمكن أن تقسم هذه المستقيلات إلى أريع عائلات: 1] 
الأقنية الشاردية ذات البوايات اللجائنية.2 ) المستقيالات المقترنة بالبروتين 8-6 ) المستقبالات 
المرتبطة بالإنزيم. 4] المستقبلات ذاخل الخلوية ( الشكل 22 يعتمد نوع المستعبل الذي 
سيرتبط بة اللجين على طبيعة اللجين. تتداخل اللجائن الكارهة للماء مع المستقبلات 
الموجودة على سطح الخلية (العائلات 2:1 و3):.وبالمقابل؛ يمكن للجائن الكارهة للماء أن 
تدخل الحلؤيا عير العلبقات الشحمية المضاغعفة للفشاء الخلوى لتتداخل مع المستقياللات 
الموجودة داخل الخلية [العائلة 4). 


ف القنوات الأيونية ذات البوايات اللجائئية ها 300-93180واا 
5ق وققدانة: تشقل العائلة الأولى للمستقبلات قنوات شاردية (أيونية) ذات 
اليوايات اللجائتية مسؤولة عن تنظيم جريان الشوارد عير أغشية الخلية ( الشكل 
2-8 خ]. ينظم نشاط هذه الفثوات بارتياط اللجين مع القناة. تكون اممتجاية هذه 
اللستفيلؤت سريعة: خاذل بعض ميليات من الثانية. .ويك مستقل 08868 حمض 
الغاما أميتويوتيريك مثالة هاما عن المستقبلات ذات البوابات اللجاثنية التي تتعدل 
وطائقها بالعديد من الأدوية: ينتج عن تنبيه المستقبلات النيكوتيثية بالأستيل كولين 
دخول الصوديوم وتوليد كمون العمل وتقعيل التقلص في العضاات الهيكلية. بيثما 

تحسق البتروديازيبيتات هن تنبيه مستقيل النايا زهضفة) بواسطة القاياء مؤدية 
إلى زيادة دحؤل الكلوريد وحدوت فرط الاستقطاب ف الخلية. على الرغع:هن أن 
كون القنوات الشاردية غير مرتيظة بالبوابات اللجائنية: كقناة الصوديوم ذات 
البوايات القولتاحية اوت :عوغناملا: تعتبر طلف القنوآات مسقيلات دوائية عاعة 
للعدين عن الأسنناف امدوائية: من بيتها اكخدرآت المؤشمية. 


8. المستقبلات المقترنة بالبروتين ‏ 5 

حالف الفاشلة الخاتية من السنصبلات هن الشعيلات المقترتة بالبروتين 8عنيت 
تتش كل من نيتيد مقرد يغتاك سبع قسحات ضمن العشاء وترتبط هذه المسهبلات 
مع البروثين 68:6 وتعطك ثلاث وحيدات عافصهبا3: الوحيدة ألفا © ألتي ترك 
مع الفوانوزين ثلاثي القوسفات ١1878‏ والوتحيدة بِيتا غافا (7]) ( الشكل 3-2): 
إن الارتباط الملاثم للجين مع الناحية خارج الخلوية من المستقل يفمل البروتين 5 
فيتحول 878 إلى غوائوزين ثنائي الفوسضات 1668 غلى الوحيدة ألغا (5). يتضكك 
البروتين 8 شتداغل كل عن الوحيدة #تون والوحيدة] 8مع مكونات خلوية قاغلة 
لخرئق: غالبا أَنْرَيم أو قناة شاردية يفكن ليده الكونات أن تبدل تركيؤ المراسيل 
الثانوية اللسؤولة عن أضعال لأحقة ضمن الغلية: ينتج عن تنييه هذه المستعبللات 
استجابات تدوم عدة ثواني إلى دقائق 


1. المراسيل الثانوية: إنها أساسية في توصيل وتضخيم الإشارات الآتية من المستقبل 
المرتبط يالبروتين 5: السبيل الشائع الذي يقتح بالبروتين المنبة :188 وبروتينات 
8 الأخرى. هو تفعيل الأدينليل الحلقي بواسطة الوحيدات 6-678 والتي تؤدي 
إلى إنتاج الأدينوزين الحلقي أحادي الفسفات #الهها وهو مرسال ثانوي ينظم 
فسفرة البروتين 6 يفعل البروتين 6 أيضا القسغوليباز 6 المسؤول عن استحداث 
اثتين من المراسيل الثانئوية الي سميت اينوزيتول 4:1: 5 ثلاثي الفوسفات :3 اا 
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8 تتداخل الأستفيال لبر الشقولة هع المروتيي هن 


ابنعاك الوحيدة ها من الدرينين 8 


عننها لم يعد الؤوعين حاضيا 
بجع اللستقبل إلى جالة الراحق: 
خصو يدي نيم روصحم بن 





الشكل 3.2 

إن النعرف على الإشارة الكيميائية من قبل 
البروتين -6 القترن مع الستقيلات القشانية 
بحرضن لازنياد [أو إنقاص في بعضي الأحيان) في 
فعالبة أئرم الاتبتيلبل الحلقي. 


28 1 2. النداخلات الدوائية مع المستقبلات: الفارفاكوديناميكيا 





وثنائي أسيل غليسيزول (086. د تعتبر هذه المستغعلات مسؤولة عن تنظيم تراكيز 
الكالسيوم الحر ضمن الخلية ويروتينات أخرى أيضا. تترجم هذه العائلة من 
المستقيلات الإشازات المشتقة من الروائح؛ الضوء. والعديد من النوافل العصبية: 
بما فيها نورإيبينفرين ودوبامين وسيروتونين وأمبيتيل كولين. المستقبلات المرتبطة 
بالبروتين 6 تفمل أيضا الإنزيم المحلق للفوائيليل الذي يسول 675 إلى الفوانوزين 
الحئقي أحادي الفوسفسات (26108) وهو مرسال ثانوي رابع يفمل كيتاز البروتين ١ ١‏ 5 
المعتمد على 06147 إن نقل الإشارة يواسطلة 586816 ضروري فقط في خلايا قليلة | | يتتشرائديه »تراب بالشهم غير شد أ 
كما في مسخغاطية الأمعاء والعضالات الملساه الوعائية حيث تسيب ارتشائها. بيعص اللذلية ويفسيك إلى دراة للقية 

الأدوية كالسيلد يناقيل تسيب توسعا وعائيا عبر التداخل مع انؤيمات فوسفوداي || ١‏ 
استرال معددة والتي تتحلل لالؤجاج. 


©. المستقبلات المرتبطة بالائزيم 

تشكل العاكلة الثالثة من السقبللات السن تملك ضمالية إتزيعية عصارية خلوية 
امد همرت كسكون متعاعمل لوظظيقتها أو بتيتها (الشكل 2.2 6). إن ارتبامك اللعين 
هع الميدان خازج الخلوي ينمل أو يثيظ التشال الإنزيسي العصضاري الخلوي. 
تترواع مدة الاستجابات لتنبيه هذه المستقبلات من دقائق إلى ساعات. إن أكثر 
المستقيلات المرتيطة بالأتريمات شيو عا (عامل التمو البشروق: عامل الثمو المشتق 
من الصفيجات: الببتيد الأذيتي المدر للصوديوع. الإنسولين: وغيرها) هي تلك التي 
يكون نشاط التيروزين كيئاز جزءا من بنيتها. في الحالة النموذجية؛ عند ارتبياط 
اللجين بوحيدات المستقيل فان المستقبل يخضع الى تبدلات شكلية؛ متحولا من الشكل 
الماطل إلى شكل الكيناز النشيط. تحدث ضبغرة ذاتية للمستقبل المفعل الذي يقسشرز 
ثمالات التيروزين على بروتينات نوعية. إن إضافة مجموعة الفوسفور يمكنها أن 
تبدل بشكل كبير من البنية ثلاثية الأبعاد للبروتين. فهي بذلك تعمل كمفتاح تشفيل 
جزيثي. على سييل المثال؛ عندما يرثبط الأتسولين, الهرسون الببتيديء مع جزيئين 
من مستقيله. فإن النشاط الداخلي للتيروزين كيثاز يسبب فسشرة ذاتية للمستقبل 
ذاتة: والذي بدوره يفسفر الجزئيات المستهدفة [البيتيدات الركائزية لمستقيل 
الأنسولين) التي بدورها تفعل إشارات خلوية هامة مكل 58" وجملة البروتين كيناذ 
المحدثة لالانقسام الفتيلي العوهالكا. يتمع هن شاد ل الضميلةات هذا الشلال تصاعف 
الأشارة الأولية على نحو شبية لمت يحدث مع المستشبلات المقترنة باليروتين 85 


0. المستقبلات داخل الخلوية 
تختلف العائلة الرايمة من المستقيلات عن سابقاتها الثلائة يأن الستقيل يكون 
بكاعله داشل الخلية. ولذلك يتوجب على اللجين أن بنتشر إلى داخل الغلية حتى 
يتداخل عمه (شكل 4-3). ويضع ذلك فيودا على الخصائصى الفيزيائية الكيميائية 
للجائن بحيث يجب أن تكون ذواية بالشعحم بشكل كاف وفايلة للعبور عير عساء 
الخنية المسسمتهدظة. . ولأن هذه اللجائن ذوابة بالشحم فإنها تنقل في الجسم محمولة 
على بروتيتات اليلازما كالأليومين, تؤثر الهرمونات الستيرويدية فملها على الخاذيا 
المستهدفة من خلال هذه الآلية للمستقيلات داخل الخلوية. إن ارتباظ اللجين مع 
مستقبلة يتبع نعود جا عاما يتم فيه تفعيل المستقبل بسيب تفكك ببتيد صغير كابت 
؟هوعهمع 5 بهار المفقد لجين-مه فقيل المففل الى النواة. حيتث يرتبط مع سلاسل 
هاة6 نوعية مما ينتج عنه تنظيم التعبير الموؤثي. إن المساق الزمتي اللازم لتفميل 
واستعابة هده الستعبلات أعلول بقثير فن الأليات الأخرى الموصوفة سابقا. ولأن 
التعبير الموزثي يتفير. ويتيعه تغير تركيب البروتين: فإن الاستجابات الخلوية لا يمكن ‏ 7 
مراقيتها قبل مضي وقت معتبر (ثلاثين دقيقة أو أكثر)؛ كما أن مدة الاستجابة (من الشكل 42 
ساغات إلى أيام) وهي أطؤل هما هي تدى عائلات المستقيلات الأشرى: آلبة الستقبلات داخل الخلوية 





/اا. بعض خضصائص اللستقبلات 
. بعض خصائص المستقبلات 








5. الملستقيلات الا حتياطية 5 ماممعه؟ عنقم 
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. 


وهي عيزة المديد مين السعيلات وعسرسنا تلك التي تستعيب على الهرهونات 
والنواقل العصبية واليبتيدات بأنها قادرة على تضخيم الإشارة هن حيث المدة 
والشدة: تمثل عاكلة المستقبلات المرتبظة بالبروتين 8 العديد هن الاستجابات الممكنة 
التي تبتدئ بارتباط اللجين مع المستقبل. فتاك ظاهرتين نوعيتين تساهمان قٍ 
تضحيم إشارة لجينمستقيل. الأولى. يستطيع هذا المعقد التداخل مع العديد من 
البروتينات 6 وبذلك يضاعف من الإشارة الأصلية عدة مرات. الثانية. أن بروتينات 
المفعلة تدوم لفثرة أطول من معقد لجين- مستقبل الأصلي. مثلا :قد يدوم ارتباط 
ام#عااظاة لبضع عيليات من الثواني. ولعسن تفميل البروتين 6 بعده فد يدوم لمثات 
هيليات الثانية: إن التداخل بين اليزوتينات 6 وأهداغه:داخل الخلوية يتوس عل تطاول 
وتضكيم الإشارة الأولية: وبعسيب هذا التضغيم فان تحريض.ي استجابة عظلمي هن 
الحلية يتطلب اشفال جره فقط من المستقبلات الإجمالية للجين النوعي. يقال ان 
الأنظمة التي تمتلك مثل هذا السلوك لديها مستقبلات احتياطية: ويقدر أن وف 
من مستقبلات الأنسولين احتياطية. يؤدي ذلك إلى احتياظي وظيفي وشير يضمن 
دخول كعيات كافية من الغلوكوز إلى الخلية.أما ف قلب الإتسان فإن 10-5 فقط 

من اجمالي المستقبلات بيتا الأدريئالية احتياطية, 0 ف ذلك أن هناك احتياطي 
وظيعي قليل فش القلوب المصاية التصور. حيث يحب أن تشفل ممظم المستقيلات من 
أجل الحصول على تقلض أعظمي. 


زوال حساسية المستقبلات 5مامععة: أه ممائقع ا أألفمفوعم 

قد يؤدي الإعطاء المتكرر أو المستير للمقلهد خوامدوم (أو المفا خض امام مومامة) إلى 
تبدلات في استجابة المستقبل. وللوقاية من الخرر المحصل للخلية (مثاذ . تسيب 
التراكيز العالية من الكالسيوم إلى بدء الموت الخلوي) فإن هناك العديد من الآليات 
التي تحمي الخلية فن التثبية المفرط. عندها يسيب الأخطاء المتكرر للدواء نقصنا في 
التأثير فإن هذه الظاهرة تسمى تسابع المقاومة ؤا«هلامر5ده7؛ حيث تزول حساسية 
المستقبل تجاه الفمل الدوائي (الشكل 5-2). تحدث أنماط أخرى من زوال العساسية 
عندما تكون المستقبلات في حالة التنظيم الأذني (هناذادوعه-مهن0. ينتج عن ارتباك 
المقلد تبدلات جزيثية ف المستتقبلات المرتيطة بالفشاء كما ف السقيلات الشاضعة 
لالالتقام الخلوي 15ىم1ومه888 والمحتجزة من لي تداخل آخر مع المقلد. قد يعاد 
تدوير هذا المسصبل إلى سطح الخلية. ويستميد حساسيته. أو بدلا من ذلك قد 
يخضع لعملية تقويض فيتقص العدد الإجمالي للمستقيلات المتواهرة. بعضن هذم 
المسقبلات: وخصوصا القنوات ذاتالبوايات القولطاحية؛ تحتاج زمنا محدودا 
(قترة الراحة) يلي التثبيه: وذلك قبل أن يتم التنبيه ثائية: وخلال طور الاستهادة 
هذا يقال أنها في حالة عضيان أو عدم استجابة: 


. أهمية مفهوع المستقبل 


من المهبم أن ندروس أدوار ووظائف المستقبلات لأن معظم الأدوية تتداخل مع 
المستفيلات الني ستحهدد التأكيزات الانتقائية للدواء:- العااحية والسهية. 
أننا: عند المستقيلات بشكل كبير العلاقات الكمية بين جرعة الدواء والتأثير 
الفارماكولوجي: 





30 2. التداخلات الدوائية مع المستقبلات: الغارماكوديناميكيا 





لا. علاقات الجرعة - الاستجابة 





المقلد 56180ج8 هو عامل يمكن أن يرتيط مع المستقبل ويحرض على استجابة حيوية. 
تعتمد سعة تأثير الدواء على تركيزه في موضع المستقبل؛ ويحدد التركيز بواسطة الجرعة 
الدواثية المعطاة وسمات تهير الدواء مثل معدل الاستصاضن, والتوزع والاستعلذب. 
8. علاقة الجرعة ‏ الاستجابة المتدرجة 
عندسا يزداد التركيز الدوائي فان التأثير الفارماكولوجي يزداد أيضا. العلاقة بين 
الجرهة والاستجاية هي علاقة سستسرة ويمكن وصقها رياضيا للعديد من الأجهزة 
بتطبيق قاتون هغل الكظة. باغتراض أن معظم الأدوية ترتبط بالطرز البسيطه 
ا #متمقعم/ - ويمط ]| 5 [ءمامععمقه] + إونمد | 


التجمبة: للنوية من الاير الأعظمي 


58 عو تركيز المياء الذي يندج 

3 استساية مشاوية 50 يبن الاستجلية 
تكون الاستجابة متدرجة التأثير. أي أن الاستجابة مستهرة وتدريجية. يباين ذلك مع سافان 

اللمسعاصري! 5 ي استجبابة الكل" أو روعي يغ مس 1 
من انا يتخ طعا 0 العس ع -6 قر ماه رسن لان على أله فلم للد 
ضمن المستطيلء وهو مثحن مألوف في البيولوجيا نظرا لإمكائية تطبيقه على حدثيات 
حيوية متنوعة كارتباط اللجين والتشاط الإنزيمي والاستجابات للموامل الدوائية 


1. القشاعلية (801886: ثمة خاستان هامتان للدواء تحددهما متحتيات الجرعة- 
الاستجاية المتدرجة. الأولى هي الفاعلية وتفيس كمية الدواء الضرورية لإنتاج 
تأتير ذواثي بسعة ممينة. ولمدد من الأسباب هإن التركيز الذي ينتج ج تأثيرا معادلا 
ل وقلة من التركيز الأعظمي يستعمل لتحديد الفاعلية؛ ويرمز ب 8050 يشير الشكل 
82 إلن مقع للدواء 8 والدواء 8. يعتبر الدواء ه أكظر هاعلية من الدواء ه لأن ويه 
سن التأشر يمكن استعصالة بكنية من الدواء ف أقل هما هوش الدواء 8 لذلك ْ ١‏ 
التعضير ات العلا جية قلدوية مشكس هاليتها. معاذ. موفم مدق ومس عق كن مشارئة فلملية بعص باستعمال 

كماع كلها كقنت 205 لسغر 
هما حاصر ان مستقبالات الأنجيوتنسين ويستعمادن في عدج ارتفاع الضغط حيث كلها كانث فاغلية النواء أكبر 
فظني كل فتن هده اق مطنان هنا . 6قرمو هودق هو الأقوى لأنه محال حرعته 6 
هو 24ة علم بيئعا محال جرعة هشاءةمغنةا هي 75 الى 6 ملغ. وقي الشسكل 65 
فإن ققائةوعادقه هو الدواء م بينما مهزرودغاء؟ هو الدواء 8. إن الماعل النمافهم 





الشكل 82 
تأثير الجرعة علي سهة الاستجابة الحيوية: 
الهام في أيعاد 650 هو الألفة «والماله الدوائية تجاه المستقبل. يستخدم غالبا »: شكل خطي 


منخطاط تصف الوغارقيت تظرا لآن مجال الجرعات ( أو التراكيز) قد ياغن سعات 8 شكل تصف لفارتيمي للمعطيات 
كبيرة: وعند رسم لوغاريتم التركيز هإن بالامكان احتواء سجال النجرعات كاملا نفسها 
ف المخطط. وكما يظهر المخطظ 88:8 تصيع المتحنيات سينية الشكل روفزووورج ‏ 5050 هو لجرعة الدوائية الني تؤدي إلى 


1 تصف التألير الأعظمي. 
ويصبع تقدير 5050 سهاا ايضيا. صف التائير الأعظمي 


2 النيجاعة و2111 هى الخاصة الثائية للدواء التي يمكن تحديدها بواسطة 
مخططات الجرعة- الأستجاية: وهي قدرة الدواء على إثارة استحابة فيز يولوجية 
عثدما يتداخل مع الستقيل: وتعتمد على عدد معقدات دواء-مى تغبل المتش كلة. 
وعلى كفاءة تحول تفعيل المستقيل إلى استجابات خلوية. وكما في السرعة العظمى 
لتفاعلات التحفيز الانزيمن, تمد الاسستجابة العظمى اريم 6! أو نجاعة الدواء أكثر 


لاا علاقات الجيعة - الاستجابة 





أهفية فِن فاغليتة: ويعن الدواء الأفثر نجاغة مفيدا أغكر من الناحية الملاجية 
فن الدواء الأكثر فاعلية: يظهر الشكل 7-2 الاأستجابة لأدوية ذاتنفاعلية ونجاعة 
0 


3. ارتباط الدواء ‏ الستفيل ودافة81 #مامعع2-ودط: إن العامة الكمية بن 
تركيز الدواء وانشغال المستقبل تتيح تطبيق قانون فمل الكثلة على جرائك ارتياظ 
الدواء مع جزيئات المستقبل. باغتراض أن ارتباط جزيئة دوائية واحدة لا تبدل من 
ازحباظ الجزيكات الخطالية: شيمكن أن ينين رياضياً عن الغلاقة بين النسبة المتوية 
أو الجزء المرتبط من المستقبلات وبين التركيز الدوائي: 


مدع وومع 

اللخولية الع 

حيت 1نا] > تركيز الدواء الحر .8-61 > تركيز الدواء المرتيط:801] > التركيز الوجمالي الشكل 72 

للسقصيلات وهويساوى مجفوع تركيزي المستقبلات الحرة والمستقبلات المرتبطة: 000 8 0 
ي- [198 10151 وهوثايتة تفكك الدواء عن الممستقيل وتستعمل قيمته للتحديد موا ل ب 0 ا 
الفة بواء تجاه مستقبله. تصف الالفة قوة الاريتاط بين اللجين ومستقبلة. وكلمأ 850 من الأستجابة العظهىا 

كانت قيمة ي» أعلى كان التداخل ضعيقا والألفة أقل, والعكس بالعكس. ترسم 
المعادلة )1١‏ محش قطم زائد عستدئيلي, الشغل (شكل 8-2): عتدها يرّداد تركيز 
الدواء الحر. فإن نسبة تركيز المستقيلات المرتبط الى المستقبلات الإجمالي تصل 
إلى الواحد: غالياً ما ترسم الجزعات على ميزان لوغارتيمي يسبب مجال التراكيز 
العلوية والسخلية, من المهم مالاحظلة التشايه بين هذه المتحتيات وظلك التي تمثل 
عاؤقة التأثير بالجرعة. 





4. علاقة الازتباط مع التأثير؛ إن ارتباط الدواء بالمستقبل ييتدىْ حدثيات تؤدي إلى 
استجابة حيوية يمكن قياسها. يمكن للنمودج الرياضي الذي يصف تركيز الدواء 
وارتباط المستقبل أن يطبق علي الجرعة (تركيز الدواء) والاستجابة (التأثير). 
بشرض تحقق ما يلي: 1) مشدار الاستجابة تتثاسب مع كمية المستقبالات المرتبطة أو 
الششولة؛ 12 حدوت التاثير الأعظمي عندعا ترتيط جميع المسقبلات: و3) ارتياط 
الدواع بالمستقيل ل" يبدي تعاوناً. ف هذه الحالة: 





حيث (16 > تأثير الدواء قي التركيز (ما؛ و«همع:- التأثير الأعظمئ للدواء. الشتعل قة 
5. المقلدات 515أمموث: إذا ارتبط الدواء مع المستهيل وا أنتج استجاية حيوية تحاكى تأثير الجرعة على سهة الارتباط الدواني 
استجابة اللجين ذاحلي المنشأ؛ فإنه يدعى بانقلد. مثلا يعتبر الفيتيل إيقرين 
عماءامءاروعنه مقلدا لمستقبات 81 لأنه ينتج تأثيرات تشاية ففل اللجين داخلي 
المنشأء النورايبيثفرين. نتيجة ارتباط القيئيل إيفرين مع مستقبلات ألفا الأدرينية 
ق أغشية العضلات الملساء الوعائية فإئة يحرك أيوئات الكالسيوم :66 إلى داخل 
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الخلية وديا إلى تقلص خبيطات الأكتين والميوزين. إن تفاصر الخلايا المضلية 
ينقص من قطر الشرينات هسبيا زيادة مقاومة جريان الدع عير الأوعية؛ ولذلك 
يرتفع ضغط الدم ليحافظ على الجريان الدموي. يوضح هذا الوصف المختصر 
أن المقلد قد يمك العديد من التأثيرات الحن يمكن قياسها. يما فيها أشماله 
على الجزيثات داخل الخلوية: والخلايا والأنسجة والعضوية السليمة: جميم هذه 
الافعال ناجمة عن التداخل بين الجرّيئة الدوائية وجزئية المستقبل. بشكل غام: 
يمتئك المقلد الكامل ألفة قوية مستقبله ونجاعة جيدة: 


6. المعاكسات 8180601815: هي أدوية تنقص من أفمال دواء آخر أو لجين داخلي 


النشآ قد تحدت المعاسة بعدة طرق. تعمل العديد من المعاكسات علي العزيتات 
العتيرة للمهتهيل الظائق عنقك . تذتلك # تونشك شنالية داخلية: فقيس لها تأثير 
بحد ذاتها. ومم ذلك يمكتها الارتياط بالمستقبلات المستهدفة بشرافة لأن لها 
ألفة عالية. إذا ازتبط كل من المعاكس والمقلد بنقس الموضع على المستقيل فيقال 
بأتهنا متنافسان. مثلا : يقوم اليرازوسين «ممعة», الدواء الخاقض للضغط؛ 
بمنافسة اللجين الداخلي: النورإيبتفيرين: على مستغبلات 1ن الأدرينية. منقضا 
من توتر المضلات الملساء الوغائية ومخفضا لضغط الدم. ان رسم تأثير المعاكس 
التناقسي يسبب بشكل وصفي ائزياح متحتي جرعة- استجابة نحو اليمين. لا 
تمتلك المعاكسات التناضمية فعالية داخلية. إذا ارتبط المماكس في غير مواضع 
ارتباط المقلد فان الداهل يكون غير تقأفسي أو تفارغيا عتهتعملام (شكل 2:-95). 
[الاحظ: قد يعمل دواء ما أيضا كمماكن كيميائي بارتباطه بدواء آخر وجمله 
عاظلاً . يرتيط البروتاميت 6وادوام6 شارديا مع الهييارين معولا أياه الي شكل 
عاطل ويماكس تأثيره الضاد للتكثر]. 


. التعاكس الوظيفي: قد يفوك ل اللماكيون عات مف ديل سسعسن تمافا تهيينا 


بتأكيرات وظيفية معاكسة للمقلد والمخال الكلاسيكي لهذّلك هومفاكسة الأيبتفرين 

لتقبضن القضبات المخرطن بالفيستامن. يرتبط الهيستامين مع مستقبات 1١‏ 
انيس تافينية قي العضلات الملساء التصرية مسييا بعاسنا وتصيه ف التحصرة 
القصمية. يغتبر الإيُبيتيفرين مقّلدذا مستقبلات 2] الأدرينية في العضلات المساءٍ 
القصبية حيث يسيب ارتضاءً فعالا فيها. يعرف هذا التعاكس الوظيفي أيضا 
بالتفاكس الفيزيولوجي. 


8. المقلدات الجزئية: تمتلك المقلدات الجزئية نجاعات (نشاطات داخلية) أكبر من 


الصضقر ولكن أقل من المقلد الكامل فدندهوح النا. حتى لو شفلت جميم المستقبلات: 
إن المقلدات الجزئية لا تنتج التأثيو الأعظمي دومع كما يحدث بالمقلد العاعل. 
ولكن قد يمتلك المقلد الجزكي ألفة أكبر أو أقل أو تكاشئ ألفة المقك الكامل. الميزة 
الوحيدة للمقلدات الحزئية هي أنها قد تعمل تحت شروط هلا زغة كمعاكسة للمقلد 
الكاصل. شتير ماذا يحدت ل «مهع للمقلد ما بوجود تراكيز متزايدة من مقلك 
جرئي [( الشكل 10-2) عتدما يزداد عدد المستقبلات الشغولة بالمقلد الجرتي: 
قإن التأثير الأعظمي ه65 ينتاقص حتى يصل للتأثير الأعظمي للمقلد الجرثي 
إن قدرة المقلدات الجزئية على العمل كمقلدات ومعاكسات يمكن اسكثمارفا 
علاجيا. فمثلا يعتير ©01دمصمنوضف, العامل المضاد للذهان اللائموذ جيء.مقلدا 
جذثياً انتقائياً مستقبلات الدويامين. سوف تنزع السبل الدوباميئيرجية الفرظة 


2. اتتداخلات الدوائية مع المستقبلات: الفارفاكوديتاميكيا 








الشقل 10.2 
تأثيرات القلدات لكورئية. 


لا. غلاقات الجرعة الاستجابة الكميمبة 





الفمالية لنتخبط بقمل المقلد الجرّثى: بيتما السبل الآقل فعالية قد تتنبة. قد يشرح 
هذا شدرة 32018:ومزما8 على تحسين عدد من أعراضى التصاءم هم خطورة صغيرة 
لحدوث التاثيرات خارج الهرمية غير الرعوية. 


الا. علاقات الجرعة الاستجابة الكمومية 





ثمة علاقة جرعة-استجابة أخرى هامة هي تأثير مقدار الجرعة على تسبة الجميرة 
التي تحدث لديها الاستجايات. تعرف هذه الاستجابات بالكمومية ادنمهده لأن التأثير 
بالنسبة لأي شخص إما أن يحدث أولا يحدث. حتى الاستجابات المتدرجة يمكن أن 
تبر كمومية إذا عين فسترى امتعاية متدزرجة مصدد مسيقا فنقطة اعدوق الاستصاية 
أوعدم حدويثها. فمثاذ يمكن تحديد علقة جرعة-استجابة كمومية عند الأتينولول 
لمان ممامر الخلكش لد لضغط الدم..حيث مث تسرف | الابحجاية الايجانية بالخناض مد شفط 1 
اتسديم الجرعات ع ات ها وسو : 


8. المنسب العلا حي 1008 عآأناعمهمع1 
المنسب العلا جي لدواء ما هو نسية الجرعة التي تنتج السسية إلى الجرعة التي تنتج 
الانتجابة الفمالة أو المرغوية سريريا لدى جعهرة من الأقراذ: 


البسط هو 7050 > الجرعة الدوائية التي 2 تنتج تأثيراً سمياً عفد نصف السكان: 
والمقام هو 6650 > الجرعة الدوائية الني تنتج استعابة علا جِية أو مرغوية عند 
نصمف السكان. ويدذتك يفيس المتنسب الدلذيسن سالامة (مأمونية) الدواعء؛ حيف 
تشير القيم الكبيرة للمنسب العلاجى إلى وجود هامش واسع بين الجرعاث الفماثة 
والجرعات: السامة. 


1 تصدود امهب العلذ سج 

ينقد المتسية الغلث حي يفياس تواتر الاستجاية المخرغوية والاستجاية السفية الخظف 
جرعات الدواء. وتستخدم استطلا نحا الجرعات التي تنتج تأشيرا علاجيا وتأتيرا 
سميا عند 50 من السكان؛ ويعرف ذلك ب:78650.وذ5مع على التوالي. يحدى المكتسب 
العلاجي عند البشر من خلال التجارب الدواثية والخبرات السريرية التراكمية 
والتي تكتشف مجالا من الجرعات الملاحية ومجالا مختلفا (وأحياثا متداخلا) من 
الجرعات السمية. تملك بعضن الأدوية متاسب علاجية شيقة. ومم ذلك تستعمل 
لمعالجة أمراض محددة: مثل مفوما هودكجن: إلا أن ذلك غير مقبول لمعالجة صبداع 
سيط مفلة: يظهر الشكل 11-2 الاستحابات للوارفازين «لقهارة#ا. مضباد التختر 
التنوي ذي المتسب الغلاجى الضيق: والبتسلين والأقامعم مضاد المكروبات ذي 
اكعب الملاجن تعيض 7 


ف حي .الي م سس ا وس ع اب عرز ويد 
البديف رسيي سطين) إد إلى أن يد عيبب + جوع ترج الس عبد #). ولكن 
الجرهصات الأعلى شن الوارفارين تعدك استهايات سمعية:؛ أي دوجة عالية من 
معاكسة التخثر تسبي النزف. لاحظ أنه عندما يكون المتسب الملاجي متنخفضا 








الشكبل 112 
النسبة التراكمِية للمرضى للستجيبين 
للمستيبات اليلازفية للدوامم 


34 1 3 التداخلات الدوائية مع المستقبلات: القارماكوديناميكيا 





قسن المعتمل أن يتراكب مجالا تراكيز الاإستجابات الفعالة والسمية: فَيتَرف 
بسض المرضى بينما يحقق مرضى أخرون التطاول المرغوب في زمن البروثرومبين 
اللضعفين. ولذلك: فإن من المحتمل أن يحدثت تنوع ف الاستجابة تدى المرضى 
بدواء ذي منسب علا جي ضيقء. بسيب تشابه التراكيز الفعالة والسمية. إن الأدوية 
ذات اللنسب الملاجي المتتفض - التي تكون الجزعة فيها مهمة جد - هي تلك 
الأذوية التي يؤثر تواهرها الحيوي بشكل مهم على التأثيرات العلاجية (ص 7): 
2. البنسلين 58616111/6: (مثال للدواء ذي المنسب العلا جي الكبير): بالنسبة لأدوية 
غثل البنسلين (الشكل 811-2) يعد إعطاء جرعات مفرطة - عشرة أصعاف من 
الجرعات الدنيا المطلوبة لتحشيق الاستجابة المرغوبة أمرا شائعا وآمنا. وض هذه 
الحالات, لا يؤثر التوافر العيوي بشكل مهم على التأثيرات العلاجية (ص 7). 


أسئلة للدراسة 


اختر الجواب الأفضل 
8 أى هن العبارات التالية سحيحة؟ 


ف إذا كان 10 ملم من الدواء فى ينجع نفس الاستجاية التي 
ينتجها 100 ملغ من الدواء 8 فإن الدواء ه أكثر نجاعة من 
الدواء 8 

5 الدواء الأككر تجاعة فهو الدواء الأكثر فاعلية: 

تاق احتياز الأدوية: تنشر القاعلية أككر أسفية من التشساعة, 

8 يزيد المعاكن التناشنى من مكمع , 

8 إن قير الاستحابة تبواغ ما ني :أكساسن تطقس يجذث 
غالبا بالدواء ذو المنسب العلد حي الكبير. 


2 إن الضوع في الحساسية لدئ أهراد الجمهرة تجاه الجرغات 
الحزايدة وق الدواء . يسدد أفضل ما يفكن يواحد من التالي: 
شف التساعة ومدعلاع. 

8 الفاعلية وعدووة, 

ا متسب العا جي. 

6 متحتي الجرعة الاستجاية المتدرج: 

ع. منحنى الجرعة الاستجاية الكمومي. 


32 با الصحيح يي وصف الجملة المي تمتلك مستقيلات 

احتياطيةة 

ف. يحدد عدد المستقيلات الاحتياطية التأثير الأعظمس. 

8. تحتجز المستقيلات الاحتياطية فى المصارة الشلوية. 

6. ينحج عن تداخل وحيد لدواء-عستغيل تقعيل العديد من 
عتاصبر الاميتحانة الخلوية: 

0. فكون المستقبلات الاحتياطية فعالة حتى ى غياب اللقلد. 

©. ألفة المقلد تجاه المستقبلات الاحتياطية أقل من ألفته نحو 
المستقيللات غير الاحتياطية. 


الجياب الصعيح +8 بوجو معاكس تتافسي بتظلب عدوت الاستمابة 
تراكير أعلى من الدواع مككن أن تشوع السجاعة والشاعلية كل مستفل. 
وآن الاستجابة اتعظمي الستحصلة أكثر أصمبة من حمية الديام اللارمة 
لاست ضالهل مكلا قي الخخياز با ليس عناك معلومات عن جاعة الفواء هر 
وكل ها كن فوله أن الدواع 8 أكتر فاغلية من الدوقء 8 إن تنوع الخراتك 
الفارماكبلوصية بن للرضى أكثر أهمية سريرية عتدما ا بوجد اغختلاف 
كبير بين فلجرعات الفعالة والسمية كما هو الخال في الأدوية التي تبدي 
نتسب علاجياً غير 


الجواب الصمحيحج .2١‏ يقطى منحني جرعاة- استحابة الخصوعي مسلوفات 
حيل الاخعلافات في حساسية الأفراد لزبادة جرعة مولام ها. 


المواب االسحبخ 2 الجد التعسيرات لميعود مصستفلات احتباطبة بن أبي أ 
جابثة ارتباظ مقلد -مستقبال كن أن تؤدي إلى تتشيط العديد ضن عتاسر 
الاستجابك اللتتوبة لذلك فإن جا سغيراً ققظ من اللستقيلات الإجنالية 


يحتاج لأن يكين مرتبطا من أجل إنتاج استجابة غلوبة عظمى. 





الفصل 11 


الأدوية المؤثرة في الجملة العصبية الذاتية 
الأدوية المؤثشرة فىْ الجملة 
العصبية الذاتية 


ا. نظرة عامة 





إن الجملة العصبية الذاتية؛ مع الجهانٌ السماوي. تساعد على تنظيم وكتسيق وتكاعل 
وظائف الجسم: يرسل الجهاز الضماوي إشارات إلى الأنسجة المستهدفة من خلال 
شحاف .مستويات الهرمونات الجاثلة ف الدم. وبائشايل: تملك الجملة العصبية الذاتية 
تأثيراتها من خلال النقل السريع للدفمات الكهربية على طول الألياف العصبية التي 
تنتهى ف الخاذيا الستفعلة التي تستسيب يدرجة نوعية بإطلاق وسائط عصيية. تدعى 
الأدوية التي تنتج تأثبرها العالاجي الأولي بمحاكات أو تبديل وظائف الجملة العصبية 
الذاتية بالادوية الذاتية وبسافش ق الفصول الاريعة القّادمة. انها تعمل اها على كنبية 
اجزاء من الجعلة العصيية الذاتية اه على حصر قمل الأعصاب اثذانية. يلخصنى هذا 
الفصل أساسيات فيزيولوجية الجملة العصبية الذاثتية ويصف دور التواقل العصبية في 
تحقيق الاتصال بين الحدثيات خارج الهلؤية والتيد لات الكيسياتية داخل اتخلية, 


|| مد خل إلى الجملة العحصبية الذاتية 





تقسم الجملة العصبية إلى قسمين تشريحين: الجهاز النصبي المركزي رهلا الذي 
يتألف من الذماغ والحبل الشوكي. والجهاز العصبي المحيظي الذي يتضمن العصبونات 
المتوضعة خارج الدماغ والحبل الشوكي- أي كل عصب يدخل أو يفادر الجهاز العصببي 
المركزى ( الشكل 1-3 ). بقسم الجهاز العصبى المحيطى إلى سم سادر 01هه1اع هوم 
عصبوئاته بحمل الإشارات هن الدماغ والحيل الشوكي إلى الأنسجة المحيطية, وقسم 
وارد امههااة حيث تجلب عصبوناتة المعلومات من المحيظ إلى الجهاز الفصبي المركزي. 
حمل القفصد نات الواردة مبخبلا حسيا 56509 يمدل وظيفة القسم الصاذر عير 
متمكسات قوسية؛ وهى سبل عصبية تتوسط القعل الاتمكاسى. 


8. الأقساع الوظيفية للجملة العصبية 
يقسم القسم الصادر من الجهاز التصبي المحيطي أيشا إلى مين وظيفيين 
رئيسين آخرين: الجهاز الجسمي والجهاز الذاتي ( الشكل 1١3‏ ), العصبونات الصادزة 
الجسهية 5658181 نتد خل ف الضبطظ الإرادي لوظائف فثل تقلص العضادت الهيكلية 
الضروري للحركة: بينها تنظم الجملة العصبية الذاتية اللاإرادية الحاجات اليومية 
والمتطليات الحيوية لوظائف الجسم دون مساهمة واعية من العقل. تتألف الجملة 





الشكل 13 
فكونات الجهلة العضبية 


الذاتية المصبية من عصبوئنات صادرة تتصنب العضلات الملسام ف الأحشاء والقلب 
والأوعية والغدد خارحية الأفراز فتصبظ بذلك الهضم ونتاح القلب وصبيب الدم 
والأفرازات القدية. 


8. تشريح الجملة العصبية الذاتية 

1. العصيونات الصنائرة: تحمل الجملة العصيية الذاتية الدفعات العصيية من 5ت 
إلى الأعضاء المستقملة بوساظة نمطين من العصبوتات اتصاهرة (الشكل 2-3). 
تدع الكلية العصبية الأولئ العصيون قبل العقدة ويتوضع جسمها ضمن 6848 
تنشأ العصبونات قبل العقدية من جذع الدماغ أو الحيل الشوكي وتجري اتصالا 
مشيكيا في العقد (تتجمع في أجسام الخلية العصبية المتوضعة في الجهاز العصبئي 
العيطى]. ميل الفقّد كمحططلات بون العصيونات فبل العقدية والغلية العصبية 
الثانتية ( المصبون بعد الغقدي) : يمتلك العصبون يعد العقدي جسم خلية يتشأ 
ف الفقدة وهو عموما غير مفمد بالتشاعين وينتهن ف الأعضاء السغعلة مفثل 
المشتلات اللساء للأعشاء؛ عضلة العلب والقدد بخارعية الاشراذ. 

2. العضيونات الواردة: تمتير العصبوئات [الألياق) الواردة: الى الجملة العضبية 
الذاتية هاغة ف التتظيم الاننكاسبى لهبدة الجملة (فثلاً. باستشهار الضغط قن 
الجيب السباتي وقوس الأيهر) وف نهل الإشارة إلى 608 لتحريض الفرع الصادر 
لهذه الجملة بالاستجابة (انظر عا ياتي). 

3. العصبونات الودية: تسم الجملة العصبية الذاتية الصادرة إلى جملة عصبية 
ودية ولاودية إضافة إلى جملة عصبية مموية (الشكل 1-3). تنشأ هذه الجمل 
تشريحيا من الجملة العصيية المركزية وتصدر من منطقتين مكتلفتين من الحبل 
الشوكي. تنشأ العصبونات الودية قبل المقدية من المناطق الصدرية والقطنية العضبوتات الصادرة للجهلة العضصبية 
العيل الش وك وعشاباك على شكل ساسماتين شموتين بالسبل من العقد وسيران ‏ يزيد 
بشكل متوازي على كل جائب من الحيل الشوكي- العصبيونات قبل العقدية قصيرة 
با مقارئة مع العصويثات :يعد الفقد. تعتد محاور الفصيوئات بعد العشدية من 
هده اعد نحو الأتشحة ال خصصيها وتنظميا (التصل 8): [لاحظ ينه اللت 
الكظري عقدة ودية تستقبل ألياضا قبل عقدية من الجملة الودية. وعدم امتلاكه 
لعضيونات فإن لب الكظر يستجِيبٍ على تتبية الناقل النصيي العقدي الأستيل 
كوئين فيؤثر على الأعضاء الأخرى بإفراز هرمون الإيبينمرين (الأدرينالين) إلى 
الدم فع كميات أقل من التورإيبيئفرين]. 

4 الخصبوئات اللأاومية: تتكاً. العصيوتات اللؤودية كيل النقدية من القحف ( عير 
الأعصاب التحفية اأاو االاو او 8) ومن المنطقة الععرية للحيل الشوكي 
ونتشابك في عقد قريية من الأعضاء المستنعلة أوفيها. ولذلك؛ ويخلاف الجملة 
الودية: فإن الألياف شل العقدية هنا تكون طويئة والألياف بعد العقدية تكون 
قصيرة. ف معظم الحالات يكون هعتاك: اتصال واحد لواحد بين العصبونات قبل 
وبعد العقد مما يسمح بحدوث استجابة منفصلة لهذا الجزء. 

5 العصبونات العوية: ستبر الجعلة العصيية المعوية القسم الثالث من الجملة 
العصبية الذاتية وهي عبارة عن مجموعة ألياف تعصب السييل المعدي المموي, 
والبتكرياس والمرارة: وتشكل ما يدهي دماغ الأعماء اناو ف ةااة )5 تعمل هذه الجملة 
بشكل عستقل عن 6915 وتضبطل الحسركية والإفراز الداخلي والخارجي والدوران 
المجهري للسبيل الهضمي. وهي تخضع للتعديل هن قبل الجملتين الودية واتالاودية 





الشكل 2.3 





اا. مدخل إلى الجملة العصيبة الذاتية [ْ 37 





. وظائف 3-6 العصبية 0 دية 
الوعائي). ظطان الا الودى يعتلك خناصة 10 استهاية تحعالات الشدع سه 
متتل الرضع لاقمل والخوف: وتقهن سكر الدهء والبرد والتمرين 


1. تآثير تنبيه القسم الوديه إن تنبيه الودي يزيد من سرعة القلب وضغط الدم 
ويحسرك محازن الطاقة في الجسم ويزيد من جريان الدم إلى العضلات الهيكلية 
والقلب بيئما يحول جريان الدم عن الجلد والأعضاء الداخلية: ينتج عن التثبية 
الودي توسع الخدقة والقصبات (الشكل 8-3): ويؤثر أيضا على حركية المعدة 
والأمماء ووغليفة المكلية والأعضاء الحتسية. 


2. اركتكاس القثال أو الشغرار 0هأاعقة؟ اداج ذ!! :5 نزاواةا: تحدث هذه التبدلأات في 
الجسم أثناء الطوارئْ وترجم الى استجاية القتال أو الغرار (الشكل 5-ه]. تتطلق 
هذه الشاعللات سبب شميل مباشر للودى في الأعضاء المستعملة ؤتنبيه نب الكظو 
الدني يطلق الإيبتيغرين وكمية أهل من الثورإيبيئشرين. تدخل هذه الهرمونات 
هجر الدم وتحرضي الاستجابات في الأعضاء السغلة التي تحتوي سقيلات 
أدرينية (الشكل 8-8)- تمل الجملة العصبية الودية كجملة واحدة وغالبا ما ضرغ 


يشير الخط العادي الي الأقعال الوذه 
يطبير انط أكاثل إلى الأفعال اللأينية 
العين 


انقبس المفلد الشعامية للعدقة الوبسع حنقيا 
تقبس سصرة البرسية العضلية إتشبضي حدقي 
تقبس العضلة الهيدبية خطابق الرئية قرب 


الرغامى والقصبيات 
ا ره 3 - توسير 
القلت ١‏ ع كير لل -تشيطل بكوك لد 
إيادة شرعة وقلومعية القلت 1 
الغدة الكظرية 
23 1 :5 3 
3 إفراز الأدريتالين والشورلدرينالين 


السبيل اللعدي للعوير 0 1 ل اللجائية 
العم عركية الفسيلت والمبية تقيطن ارات 1 1 1 1 7 إقاز الرتبن يتاه اتزيه وألفاء 1تدقس 
السنبيل التتاسلى الأنتوي | 07 ١‏ سو 1 إلمتاتة والاحليل 
ارتاجاء الرهم ا ا( 00 || اخاء الرافعة, تقلض من املد لسناي واقصرة 
. ْ | 137 تفلص الرافعة ولهخام الللث امثني وللصرة 


الأوعبة الدموية الجلد. الأغشية المخاظية للباحة لفشرية ا 
تقعضن ١‏ 1 





الشكل 3:3 
فعل الجملة العسبية اللأدوية والودبة. على الأعضاء الستفعلة 


8 0 3 الانوية المؤثرةفي الجملة العصبيةالذاتبة 






(تطلق) كجملة تامة. عثلا أثتاء التمرين الشديد أو التفاغل تجاه الشيف (الشكل 
4-3). تتدخل هذه الجملة: بالتوزع المنتشر للألياف بعد العقدية. أفمالا فيريولوجية 
كثيرة: ولكنها ليست ضرورية من أجل الحياة. 


منبهات اتحاربة أو الشرار 


0. وظيفة الجملة العصبية اللاودية 
تحافظ الجملة العصيية اللاودية على وظائف الجسم الضروزية متل عمليات الهضم 
وإطراع الفضلات وهي طدرورية للحياة: انها تفل عادة لعاكسة وتعديل أشفان 
الجفلة الودية وعموما تسيطر عليها قى حالات 'الراحة واليضم' :25و03 لم نوع لا 
تمحبر الجملة الالاودية وحدة وظيفية ولا تفرغ كجملة تامة, وإذا حدث هذا فينتج 
عن ذلك أعراض شديدة وغير مرغوية وغير سارة. وبدلاً من ذلك تتفعل الأنياف 







اللأودية على تحو منقتصل. وتؤثر الجملة على أعضاء توعية مكل المعدة والعفن. النتاج الودي 


أذ تعمت لككر من عجو واعت 


6. دور الجملة العصبية المركزية في ضبط الوظائض الذاتية | 
على الوغم مى ان الجملة العصبية الذاتية عي جملة حرقية؛ فهي نتطلب عد خولا 
انها حسيا من البثى المحيطية لتزود بالمعلومات عن حالة الجسم. تزود هذه التغذية 
الامسترجاعية مقلع بدقمات واردة. تتشأً في الأحشاء واليتى المعصية الأخرى 
ذاتياء ثم سير إلى المراكز المتكاملة ف الجملة العصبية المزكرية ‏ الت فيها الوطاء 
والبصلة والحبل الشوكي تنتجيب هذه المراكز إلى التنبية بإرسالها ذفعات اتمكاسية 
صائرة عبر الحملة الفصيية الذاتية [شكل 5-3). 


1. القوس الانعكاسي: تترجم غالبية الدفعات الواردة الى استجابات المكاسية 
دون تدخل الوعي. يسبب اتحقاهن في ضغقط الدى مكلا ارسال بطع دفعات هن 
العصبونات الحساسشة للضغط (مستقيلات الضنظ فق الثلب والأجوف وقوس 
الأبير والحجيب السباتي) إلى المراكز القلبية الوعائية قي الدماغ. يحث ذلك على 






استجاية انعكاسية بازدياد النتاج الودي إلى القلب والأوعية ونقص النتاج اللاودي 


إلى القلب. وينئتج غن ذلك ارتفاع معاوض ف ضفط الدم وتمرع ف القتب ( الشكل - 
8 لاحظ أن العوبن الأنمكاسية تتالف ف كل حالة من ذراع حسي وارد وذراع 
هنادز متعهرك وعمستعفل. 


تتماكس غالبا الأقعال الونية واللايبية مع بعضها البعض 


2. الانشعالات والجملة العصبية الذاتية:؛ إن التنبيهات التي تستشير الشعور بالاتفعال 
القوى مثل الاستشاطة عوده والخوف والسعاذة يمكنها أن تمدل عن نشاطل الجملة 
العصبية الذاتية. 


الشكل 4:3 
تار الأشفال الدؤية واللاودبة متبهات مقتلفة 


*. التعصيب بالجملة الذاتية 
1. التعصيب المرْدوج: تتعصب معظم الأغضاء في الجسم بجزثي الجملة العصبية 
الذاتية. ييطء المبهم اللاودي مسرعة القلب ويقمل الودى العكن. على الرغم من 
ازدواج التعصيب فإن جملة واحدة عادة تسيطر على ضيط نشاط العضو. في القلب 
يعد العصيب المبهم العاضل المسيطر شي ضبط ممرعة القلب. إن هذا التمصل عن 
التماكس في كل لحظة إلى ضبط دقيق من أجل السيطزة على الدوران الدموي. 
2 الأعضاء التى تستقبل تعصيبا وذيا شفقط: بعض الأعضاء الستفعلة عثل لب 
الكظر.ء بوالكلية: والعضشللات التاصنبة للشهر :مأموهااة والغدى الفرفية ستقبل 


1ا. الأشارات الكبميائية بين المتلابا 





تعصيباً من الجملة الودية فقط. كذلك يكون ضبط ضغط الدم بتأثير الفعالية 
الودية على نحو رئيسي بدون مساهمة عن العملة اللاودية. 


©. الجملة العصبية الحجسدية 60 1هازة قينه برهم عا أقلودة 
تختلف الجملة العصبية الجسمية الصادرة عن الجملة الذاتية في الاين عي عا 
ع1 بااتطاسين: يتشا الجملة العصيية المركزية: يسير مباشزة إلى العضلات 
الفيكلية دون توس كل العقد- كما لاحظنا سايقا؛ فإن الجملة العصبية الجسمية تكون 
تحت ة إرادية بيئما الجملة الذاتية هي جملة لا إرادية. 


.|١١‏ الإشارات الكيميانية بين الخلايا 
يعتير النقل العصبي في ق الجسلة المضبية الذاتية مثالا من السملية الأككن عموننية لتقل 


الإشارة الكيميائية بحن الحاذيا, بالإضنافة- الى النقل العصيبي قان م أتعاط تقل 
الإشارات الكيميائية إطلاق وسائط موضفية وهرهونات مفرزة. 





ف الوسائط الموضعية د5عءمممم م( أوعه | 
تفزز معظم الخلايا في الجسم موادا كيميائية تؤثر موضعيًاً على الخلايا في 
المكان الذي توجد فيه. تتخرب هذه الإشارات الكيميائية بسرعة أو يتم إؤالتها, 
ولذلك لا تدخل الدوران ولا تتوزع في أنحاء الجسم. يعتبر الهيستامين (صن 520) 
والبروستاغلاندينات (عن 518) أملة عن الوسائط الوضعية: 

8. الهرسونات 05م مما 
تفرز الخاذيا الصماوية الملتخصصة الهرمونات إلى الدوران الدموي حيث تموزع في 
الجسم وتظهر تأثيراتها على الخلايا المستهدفة المتوزعة في مختلف أنحاء الجسم 
(وصقت الهرموتات فى الفصول 23 حتى 26]. 

. النواقل العصبية 2011185 ةامر نامل 
العصيونات هي وحدات تشري بحية متميزة: ولا توجد استفوازية بثيوبة بعِن معظهها, 
يحدث التواصل قيعا بين المصبوتات. وفيما بين المصبونات والأعضاء المستفعلة عبر 
إطلاق إشارات كيميائية نوعية. تدعى النواقل الغصبية: من النهايات العصبية. يتم 
إطاق هذه التواقل العصبية عند وصول كمون العمل تقنادعاوع مدناعم الى الثياية 
الغصبية هما يؤدى الى نزع الاس تقطاب: بإدى قيظ شبوارد الكالسيوخ إلى اتدماج 
الحويصصسالات المشبكية بالغشاه قبل المشيكي وإطللاق محتوياتها. تنتشر النواقل 
العصبية بسرعة عبر الغالق المشيكي أو المسافة (المشيك وعوهه80 ) بين العصبونات 
وترتيظ بعس تقبللات نوعية على الخلية | الهدف) بعد الفقدية ( الشكل 8+3 والقتصل 
12 


1. المستقبلات الغشائية: كل النواقل العصبية ومعظم الهرمونات والوسائظ الموضعية 
محبة للماء بشدة فلا تنفذ عبر الطبقة الشحهمية المزدوجة للأغشية البلازمية 
للخلية المستهدقة: وإنما ترنيظ إشارتها مع مستقبلات نوعية على سطع لك 
الخلية. اللسيقياء هو موضع تعرف لمادة عا. بمتلك نوعية في الارتباط ويتصل 
بعمليات تستثير استجابة. غالبية الملسعبالات هي بروتيثات وليست بحاحة لأن 
تكون موصضعة قن الأعضية], 


«نقس الشد فى مستجيلة الضف فر قصس الايهر | 
| *تقص تهاتر الدقعات الوابئة إلى 





40 3. الأدوية المؤثرة فى الجملة العصبية الذاتية 





تاد 
الجملة العسية المتسدية اتي 
ااا م لاطت لد ٠‏ سس يوستب 
اللامدي الودي البعضيب الودي للب التتنظر 
0 سكلسطجااريات مرق معطاو اع تاميرف اام عا يعفر 
© ل 5 
مستقبل تيكرتنس لاي 
دسم 
ممتلإصطاجا رأعصف 1 0 م دام مدنا 0 
5 1 اقبي - 
2 مستفيل 7 مستشيا. سكا نسي حسصحل ابيني مدقيل لون 
7 اليكونيسي حي ري ص 


أعضاع فش فعلة 





الشعل 83 
ملخص إطلئق التواقل العضببة وأناظ الملستقيلات الموجودة ضمن الجملة العصبية الذاتبة الجسنبة الاحظ: لا بظهر القطط التمتبلي بأن 
العقد اللاودية شريبة من سطح الأعضام الستشعلة وبأن الألياف بعد الفقدية عادة أشصمر هن الألياف قبل العقدية. على نهو متباين, نكون 
عقد الجملة الهيبة قرببة من الحبل الشوكي. والألياف بعد العقدية تكون طويلة سامحة بدّلك يتفرع كببر لتعصيب أكثر جياز عضوي واعد 
يسهح خلك للجهلة الغضصيية الؤذية بأن تتفرغ كوحدة واعدة]. 


2. أتماط النواقل العصبية على الرهم من أن أكثر من خمس» بن جزيء ناقل للؤشارة 
ف الجملة العصيية فس نم تحديدم تجوينيا د إن سبتة ضركبات عماء لمعم تمعمولة 
(ذه العلتقة الوثيقة بالايبتفرين) و همالمعا رامعم و عدتمفجهما و عمادداممع5 و 
عمأهقله ةا و شقاقة لها صلة بالأدوية المشيدة عاذ حياً. تربيط كل من هيده الأشارات 
الكيميائية لهدوا5 اقعاوع ان مم غنائلة ستددة امن االستطييوك: يشير الأستيلن 
كونين والتوراييتيغرين:من الاشارات الكيميائية الرئيسية في الجملة البصيية 
الذاتية؛ بيثما تعمل العديد من النواقل العصبية في العملة العصبية المركزية. غند 
التنييه العصبي لا تطلق هذه الثواشل العصبية فقط يل هناك أيضا تواقل مساعدة 
كما ةموس قرام مكل الأديتوزين عاننا نا كضازك عَنها وتعدل عن عملية التق 


ه الأستيل كولين م« أادداءالراوعف تكسم الأتياف العضبية الذاتية الى مجموعتين يكام 
ى الطبيعة الكيهيائية للثاقل المتحرر. اذا كان النقل يتوسط الأستيل كونين 


/اا. جمل المرسال الثائوي فى الاستجاية داخل الخلوية 


فيدعي كولينيا تنو فدتامان [الفصلين 4 و 5). يتوسطك الأستيل كولين نقل الدضات 
المصبية عير العقد الذاتية في كل هن الجملتين العصبيتين الودية واللاودية وهو 
ناقل غضيي فى لب الكظر. النقل من الأغضاب الذاتية يد الفقدية إلى الأغضاء 
المستهدفة في الجملة اللاوذية يتضمن أيضا تحرير الأستيل الكولين. كذلك التقل 
ف الجملة المصبية الجسمية ض ممستوى الوصل العضبي العضلي بين الألياف 
العصبية والعضلات الإرادية) يكون كولينياً أيضاً (الشكل ه6): 

نا. التووايبيتفرين بوالإيبينفريت فواءطمعمامع همه عماءضمعوامعمملا: عتدما يكون 
التورإيبيئفرين أو الإيبنفرين هو التاقل. فيدعى الليف بالأدريتي [أدرينالين 
سيم آخر للإيبينقرين). يتوسط النوراييينفرين نقل الدقعات العصبية قي الجملة 
العمسبية الومية من الأعصداب: الداتية بعد البقدية الذاتية الى الأعضناء المستهملة. 
نوقشت المستقبلات الأدريتية والنورايبيتفرين في الفصلين 6 و 7.يظهر الشكل 6:3 
نشتدا غن النواقل العصبية المحررة وأنماط المستقبلات الموجودة من الجعلة 
العصبية المحيظطية. [الأحظ:؛ إن يضع أثياف ودية مثل تلك الألياف المسؤولة عن 
التفرق تعتبر كولينية: وللتيسيظ في لم تظهز ف الشكل]. 


ا. جمل المرسال الثانوي في الاستجابة داخل الخلوية 


ارتباظ الإشارات العيميائية مع المستقبلات يفغل العمليات الأنزيمية ضمن النشاء 
الخلوى ويقتج عنها استجاية حلوية مثل فس غرّة البروتينات ذاخل الخلوية 5 تبدالات ف 
ناقلية القتوات الأيوئية. يمكن تشبيه الناقل المعصبي بإشارة والمستقبل ككاشف لهذه 
الإشارة عومحتثك لها. وتقوم جرّيكات المرسال التادوي: التي يثم إنتاجها استعاية #ارتبامطل 
التاقل العصبي الى مستقيل: بترجمة الإشارة خارج الشلوية الى استجابة حيث تنتشر 
أو تضخم ضعن الغلية. ٠‏ يخدم كل مكون كرابظ ف التواصل بِمِن الحدثيات خارع الخلية 
والقيدلات العيميائية داخلها (راجع الفصل 2). 





8. المستقبللات الغشائية المؤثرة في نفوذية الأيونات 

إن مستقبلات التواقل العصبية شي بروتيتات عش ائية تفظلف مويفتع| للأرتباط 
حيث تعرف على حزيثات النقل العصبية وتستجيب لهاء بعض المستقبالات: عثل 
المستقيلات بعد المشبكية للعصب أو العضلة:؛ ترتيط مياشرة مع القنوات الأيونية 
الغشائية: لذلك فإن ازثياط الناقل العصبي يحدث بسرغة [خلال أجزاء من الميلي 
ثانية) ويؤثر مباشرة على الثفوذية الأيونية (الشكل 8-87). الاحظ؛ ثم مناقشة 
تأثير الأستيل كولين على هذه القئوات الايوتية ذات اليواية الكيميائية ف الصفحة 
7 


8. التنظيم المتعلق بجزيئات المرسال الثانوي 
العديد من المستقيلات لا نعترن عبياشرة باليوايات الشاردية: وانما يقوم المستفيل 
بإرسال إشارات عن تعرفه على الثاقل العصبي عبر سلسلة تماعلات أولية ينتج عنها 
استجابة خلوية نوعية. سيت جزيثات المرسال الثائوي بمودوعوهاا فدوهوه كذلك 
يسبب التداخل ما بين الرساألة الأصلية (الناقل العصبي أو الهرمون) وتأثيرها في 
الخلية. وتعتبر هذه جزيثات جزءا من شلال الحدثيات التي تترجم ارتياط التافل 





يد كسع اد كمون انض واتوكيز 


مستفبلات مقترنة مع الأبينيليل فلات ([5] 





الشكل 7.3 
الأليات الثلائة لارتباط التاقل الغصبي تؤدي 
إلى التاثير الخلوي 
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3. الأدوية المؤثرة فى الجملة العصيية الذاتية 


العصبى إلى استجابة خلوية؛ عادة عبر تدخل البروتدن 6. تعد جمدة الأديتليل 
سيكلاز وجملة كالسيوم /فوسغاتيديل إينوزيتول (شكل 87-3 و8) اثنتين من أكثر 
المراسيل الثانوية انتشارا. [لاحظ أن اليروتين 69 يتذخل في تقغيل أنزيم الأديثليل 
سيكلاز, والبروتين 6 هو الوحيدة التي تفعل الفسفوليباز © ليحرر ثناثي أسيل 


غليسيرول وال#ايثوزيتول ثلاثى الفوسفات ص 1237]- 


آسئلة للدراسة 





اختر الجواب الأفضل 
3 أي مسن العبارات التالية قيما يتعلق بالجملة العصبية اللاودية 


مصعيحةة 

ه تستعمل الجملة اللأودية التورايبيتفرين كتاقل عصبي. 

8 تشرغ الجملة اللاودية غالبا كإشارة جملة وظيفية واحدة. 

©. الجملة اللاودية عسؤولة عن مطابقة الرؤية القريبة: حركة 
الطماع: والتبول. 

©. تعتبز الألياف بعد العقدية في الجملة اللاودية طويلة بالمقارنة 
مع نظيرتها في الجملة الودية. 

©. تسيطر الجملة اللاودية على إهراز لب الكظر. 


: أي من التالي يعتبر هن ميزات تنبيه الجملة اللاوديةة 


ف اتشفاسن حزقية الأمماء. 

8. تشيجل الإفراز القصبئى. 

©. تقلصن المصرة العضلية لقزسية المين | تقيض الحدقة)], 
“كلصن غصزة المقائة: 

© ازدياد سرعة القلب. 


. أي من الثالي يعتبر من ههيرّات الجملة العصبية الوديةة 


8 استجاية متفردة للتفميل. 

8 الستيلات النيكوتيتية والموسكارينية تتواسظل الأشفال. 

6 يتم تواسط التأثيرات بالتورابييتفرين هقط 

8 تسيطر الاستجابات خلال النشاط الفيزيائي: أو عندما يصاب 
المرء بالخوق. 

بق بحضمع للسيطرة الارادية. 


الجياب الفضيح - © ظافظ الجملة اللاونية ملت وظائت الجسم لاد لت 2 
مل الرزبة وسركة الطعام والتبول. وهي تستعمل الأسئيل كولين تافل 
عصبي وليس الدورايبينشرين. ويثم تغريفها في لياف عيزّة تتفعل على 
نمو متفقصل. أن الألياف يعد الغقدية اللاودية قصيرة بالفارنة سع 
ننشيرتها الودبه. بشون لب الشظر قت سبطرة الجملة الودية. 


الجواب الصحيخ - © الجملة العصبية اللاودية ضرورية في الحافظة علي 


| نشطات كالههم والتخلص من الفضلات ولذلك, ترى ويادة في اشركية 


اللعوية لزيادة الفركات اتعمتحجبة. وازتهاء الضرة البولية اتعسبب الحبؤل 
وزيادة الإقزازلت الغضبية. أفا ؤيادة سرعة ضربات الغلب فهي فن وظائك 


الهياب الحبميح ٠‏ 8 يتم تفعيل الملة العصبية الودية بواسطة 
تنبيهات «اتقثال أو الطيران» ولإعبات تقعيل سريع لهنه الجملة فاثه 
نتمم تفريغها كومدة واحدة الاستقبلات ألما ونْسا سي التي نتوالسظل تاتير 
الجهلة الودية على الأعكاء للستفعلة عصبياً وما أن الجملة الهدية هي 
جرع من الجملة العصبية الذاتية فهي لا نخضع للسيظرة الإرادية تلعفل 
الواعي, 





المقلدات الكولينية 


05 أأوععم أامطن 


ا. نظرة عامة 


كس الأدوية اتؤقزة ق الجئلة اننصيية الذائية إلى تجموعكي :وكا لفحل النسبون 
الذي يشارك في آلية الفمل. إن الأدوية الكولينية الموصوفة تق هذا الفصل والفصل 
الذي يليه تؤثر علئ المستقيلات. الس تتفعل بالأستيل كولين: وتث مل المجموعة الثانية 
الأدوية الأدرينية (تمت متاهشتها ٍ الفصل 7146) وتؤثر على المستقبالات التي تتتبة 
بالنورأيييتفرين أو الأيبيتفرين. يؤثر كلاً من الأدوية الكولينية والأدرينية إما بتتبية أو 
بحصر المستقبلات العضمية الذاتية يلخصض الشكل 1-4 المقلدات الكولينية؛ 


اا. العصبون الكوليثي نمّ؟داعلة عأومع ماه 156 








إن الألياف قبل العقدية المتتؤية قي لب العظن الذي ينتير قدا ذانية (ودية ولاوديّة): 
والألياف بعد العقدية للقسم اللاودي. تستممل الأستيل كولين 86٠‏ كنال عصبي ( الشكل 
2-4 ). تمصب التورونات الكولينية إضافة لدذلك عضلات الجملة الجسدية وتلعب دورا 
اما ف الجملة العضبية المركزية. الاحظ: فرصي داء الزهايمر فصايون يفققدان كبير 
ف العصبونات الكوليئية من الشص الصدغي والقشر الأنفي الداخلي ب«عاممة لمملطمامع 
غالبية الأدوية المتؤكرة لمعالجة هذا الداء هي من مثبطات كولينستيراز رص 528)] 


خ. النقل العصبي ف العصبونات الكولينية 
يتشمئ النقل العصبن في العصبونات الكوليتية ست خظطلوات: تتضمن الخطوات 
الأزبع الأولى: التركيب. الخزن. الإطسلاق وارتباط الأستيل كولين مع المستقبل: 
بلى ذلك الخطوة الخامسة بتقويض الناقل العصبي في الفجوة المشبكية [المسافة 
بين النهايات الغصبية والمستغقبالات القريبة المتوضمة في الأعصاب أو الأعضاء 
المستفعلة]. والخطوة السادسة هي تتوير الكولين ([شكل 3-4). 


1. تركيب الأستيل كولين: ينقل الكولين من السائل خارج الخلوني إلى سيتوبلا زها 
العصيون الكوليني بتوسطل جملة حاملة معتمدة على الطاقة تساعد بتقل الصوديوم: 
ويمكن أن يثبط بالدواء هيميكوليتيوم «نأوااه615 4 [لاحظ: أن الكولين يمتلك 
أزوت رباعي ويحمل شحنة ايجابية دائمة ولا يستطيع الانتشار عبر الفشاء ]. يعد 
قبط الكولين الخطوة المحددة للسرعة أثناء تركيب الأستيل كولين. يحقز الكولين 
أستيل ترانسفيراز 1687١‏ تفاعل الكولين مع الأستيل وت ليش كل الأستيل كولين 
(وهوإستر) في العصارة الغلوية. يشتق الأستيل 208 من المتقدرات ويتم إنتاجه 
ض حلقة كزيبس وخلال أكسدة الحموضن الدسمعة. 





فم افطع اميم 
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الشقل 1-4 
ملخص للمقلدات الكولتية 


200 4. المقلذات الكولينية 

2 خزن الأستيل كولين في الحويصلات: يدخل الأستيل كولين إلى الخويصلات 
شل المسشيكية نعملية نفل قاعل مقدربة مع دخول البروتونات. د تحتو العويصالات 
الناضجة على الأستيل كولين والأذينوزين خلاتي الفسفات :47) والبروتيوغليكان 
مقممرأوهمؤورظ الاحظل: أن تار يقترح أتة اقل ساعد يعمل على المستعباثات 
قبل الوصل البورينيه 564:6 فيثيط إطلاق الأستيل كولين والنور أيبيتفرين]. 
النقل المساعد هن العصيونات الذاتية هو القاعدة وليس الأسبكناء. أ ي أن معظم 
الحويصلات المشبكية ستحتوي على الناقل العصبي الرئيسي؛ وهو هنا الأسيتيل 
كولين.: إضافة إلى اقل عساعد يزيد أويتقص من تأتير الفاقل العصبي 
الرئيسي. 

3. إطلاق الأستيل كولين: عندما يصل كفون العمل المنتشر يفعل قنوات الصوديوم 
الحساسة على القولطاج إلى نهاية عصبية فان ترات الكالسيوم الحساسة علي 
القولطاج: والموجودة على الفشاء غبل المشيكي: تفتح مسببة 1 دحيادا اش تركير 
الكالسيوم داخل الخلية: يعزز ارتفاع كالسيوم داخل الشلية من اندماج الحويصللات 
الشبكية مع غشاء الخلية وإثلاق محتوياتها ف المسافة المشبكية. يمكن حصر هذا 
الإطلاق بالذيفان الوشيقي.ويا مقايل: يسبب سم عنكيوت الأرملة السوداء تريغ 


الجسدية حت 





وفي 

اشر 
0 
2 


0 ١ ميسيعبل‎ 


0 
ل 


كا يوجد عقد 





كأ اصرات ا نتاهممق هم امع ارتامعمم مغ الم فرولة 
: 7 ب / 32 / 3 32 
نبة شيفي 0 مسنتقيبل مسكاريني مستقيل أدريني مستقيل أنزيدي 
لل يي ياي سي ات 
ا العضلات الخططة الأعضاء الستشهعلة 
الكل اضغ 


مواضبع أفعال الفلدات الكولينيذ في الحملث العصبية الذانية والجسدية 


١ا.‏ العصيون الكوليني 0م]لتقك! عأومغم[1امطة مم7 





جميع الأسنتيل كولين المخزن في الحويضلات المشبكية إلى التجوة المشيكية. 

4. الارتياظ مع الستقيل: ينبر الأستيل كؤلين المنطاق من الحويصللات المشبعية 
السافة المشيكية ويرتبط اما مع اثتين من المستقيلات يعد المشبكية علي الخلية 
المستهدفقة أو مع المستقبلات قبل المشيكية في الغشاء العصبوئي الذي أطلق الأستيل 
كولين. تقسم المستقبلات الكولينية بعد المشيبك على سطم الأعضاء المستفعلة 
الى صثفين: موسكارينية وتيكوتينية ( الشكل 4-:2. من قد) . يؤدي الأرتياط مع 
الممستقبل إلى استجابة بيولوجية ضمن ااغلية: مثل ايتداء دفمة عصبية ف الليف 
بعد الفقدي: أو تفعيل إتزيميات محددة ف الخلايا المستقملة بتوسط جزيئات 
مزسال ثائوي (راجع صفحة 27 وأدئله). 

5. تدرك الأستيل كولين: تنتهي الإشارة ف الوضع الستفعل مأ بعد الموصل بسرغة 
يسبب انشطاز الأستيل كوئين في القلح المشبكي بواسطة أسيتيل كولين أستيراز إلى 
كولين وأسيتات ( الشكل 3-4). [لاحظ: أن بوتيريل كولينستيراز سودوكوليتسيتراز) 


تركبب الأسيتيل كولين : 
يتنيط تقل الكولين بال ده ادالمطداصوما 


+ بعد الأسبتيل كولين فحضنا من 
التدرك من المويحسلات 


إطلاق الناقل العصبي 
+ بفاز الوشيقية يحصر إطلافة 
* زعاف العدكبوت بعللق الأستبل كولبن 


ديلقت 


_ ظ [ ظ ٠‏ اي الكولين 3 


1 بتحلمه الأسيتبل كلولين بسرعة 
٠ 2 - ١‏ بواسطة أسيتيل كولين إستراز في 
ارتباطه مع المستقبل ريه الفلع التشبعي. 
» بتقغل المستقبل بعد العلدي بارتباظه 1 3 : 2 
| بالتقفل العصيي 





الشكل 34 
تركيب وإطلاق الأسيتيل كولين سن العصيون الكوليتي. 86008 أسبتيل ميم الإنزم 8 . 860: الأسيئيل كولين. 


4 4. المقلدات الكولينية 





6 عود تدوير الكولين: قد يماد التقاطط الكولين بوساطة جهاز القبظ العالي الألفة 
المقترن مع الصوديوم: والذى بيعيد الجزيء إلى العصبون. حيث يؤستل إلى أسيتيل 
كولين. ويخرن إلى أن يحرر بواسطة كمون العمل تال. 


ااا المستقبلات الكولينية 





ثمة عائلتان هن المستقبلات الكوتنينية؛ مسكارينية وتيكوتينية: ويمكن تمييزهها عن 
بعضهما البعضن على أساس اختلاف ألفتهما للموامل المحاكية لقعل الأستيل كولين 
(الأدوية المساكية لكولين. أو مقلدات اللاودي): 


8. المستقبللات المسكارينية 

إلى جاب قدرة هذه المستقيلات على الازتباط مع الأستيل كولين؛ فإنها تتعرف 
أيضا على المسكارين هداروعوداط وهو قلوائي موجود في بعض قطور المشروم الساعة: 
إلا أنها تبدي ألفة ضعيغة تجاه الثيكوتين (الشعل 4ه ه). لقد ميزت دراسبات 
الأرتباعل والثبطات النوعية بالإضافة إلى خصائصن 688/8. خمسة أصناف فرعية 
عن المستقبلات المسكارينية: كاط ,94 .101,612.183. وبا أن الأصناف الخمسة تم 
التعرف عليها بواسظة الأستنساخ الخلوي إلا أن 141 و 403 و كاة فقطل هي التي تملك 
1. توضع المستقبلات السكارينية: حواجد هذه المستقبلات في عقد الجملة العصبية الشكل 4.4 

الذاتية وف الأعضاء المستفعلة الذاتية. مثل القلب. والعضلات الملساء والدماغ أباط اللستقملات الكولينبة 

والفدد خارجية الإخزاز (الشكل 3:3.ضص 37): على الرغم من أن التميطات 

الخمسة تواجد ف العصبونات: فإن مستقبلات 801 توجد أيضا في الخلايا الجدازية 

المفدية: ومستقبلات غلا ف الخلايا القلبية والنضلات الملساء: ومستقيلات 43 في 

المثانة والغذد خارجية الإقراز والعضلات الملساء: [الأحظ: أن الأدوية ذات الأشفان 

المسكارينية تفضل تنبيه المستقبلات المسكارينية في هذه الأنسجة. ولكن التركيذ 

العالي قد يظهر بعض التشاط الفعالية على المستقبلات التيكوتينية], 
2 آليات تبيغ (نقل) إشارة الأستيل كولين: ثمة عدد من الأليات الجرثيية المختلفة 

التي تنقل الإشارة المتولدة عن إشغال الأستيل كولين للفستقبل. فمثلاً عندها 

تتفعل مستقبلات 9101 0/3 يخضع المستقبل لتبدلات شكلية ويتداخل مع البروتين 

فت الذي يفعل بدوره القوسقوليباز ©. فيؤدي ذلك لإماهة الفس فواينوزيتول 4- 

كنائية الفسفات :52 لتشكل ثتائى أسيل غليسيرول تقهة والآينيزيتيل فرق 

ثلائى الفسفات (163. الذي يسبب ازدياد أيونات الكالسيوم *68 داخل الخلية 

(شكل 7-3 6. صن 41). يمكن للهابطة أن تتفعل لتفعل أو تثبط الإنزيمات أو تسبب 

فرعل الاستعقطاب أو الاهراز او التقلضى: أما تعميل 112 على العضلة القلبية كيفعل 

البروتين © الذي يثبظ الأديئيل سيكلاز ويزيد تاقلية شوارد البوتاسيوم [شكل 

87-3 حصن 41) التي.يس تجيب لها القلي بالتباطةٍ وضعف قوة النقلص: حداخل 

عئة الينايطة 681150 بعد ذللف وتنية أن كيظ الأيديداك أواتتسيب فرغل استقطاب 

أو إفراز أو تقلص. أما تفعيل النميط 12 قٍ العضلة القلبية فينيه البروتين 6 

الذي يثبط الأدينليل الحلقي فيزيد من تافلية أيونات البوثاسيوم ! (راجع ص 

1 الشكل 87-3). حيث تتظاهر الاستجابة القلبية بنقص سرعة النبض ونقصن 

قوة التعلصن. 


1ل مقلدات الكولين مباشرة الفعل 


3. الملقلدات والمعاكسات المسكارينية: تجري المحاولات الآن لتطوير مقلدات 
ومعاكسات مسكارينية موحهة نحو نميطات محددة مم المستقبلات. فمثلاً 
موفعودموما5, الدواء المحاد للكولسس ثلثى الحلقات؛ يمتلك انكائية كبيرة كمقيط 
المستقبائت السكارين 141 الموجودة في مغاطية المعدة مثلاً: ولا تسبيب السجرعات 
العلا جية منه الكتير من التأثيرات الجائبية المشاهدة بالأدوية غير النوعية لنميط 
الممنتقيل. ولكنه قد يسيب تسرها هلييا انمكاسيا بالتسريب السريع نتيجة حصاره 
لستتبلات 2ه الموجودة ف القلب. ولذلك طإن فطائدته كبديل اثبطات مضخة 
البروتون ف ممالجة القرحات المعدية والعفجية محل تساؤل. يعتبر الدازيفيئاسين 
فامومو انهو سنايس ) تنافسياً لستقيل السكارين مع ألقة لسقيل 3ه أعثر من 
بقية المستقبلات المسكاريئية. ينتغمل هذا الدواء في معالجة قرط تشاطل المناية. 
[لاحظء لا يوجد في الوقت الدارتن عوادل عاية سهدي تداخل على نحو مغرد 
مع امسقبلات هام و5قا]: 

4. الستقبلات النيكوتينية: إن هده المستقيلات إضافة لارتياطها مع الأستيل 
كونين فهي أيضا تتعرف على النيكوتين: وتبدي ألفة ضعيفة نحو المسكارين [(شكل 
84-4 ), يتآلف المستقبل الثيكوتيشي من خمس وحيدات. ويعمل كقناة مرتيطة 
باللجائن (راجع شكل 87-3). إن ارتباط جزيئتين من الأستيل كولين يحرش 
على حدوث تبدلات شعلية تسمح دورها بدخول أيوئات الصوديوم ينتج عنه نزع 
الاسقطاب في الخلية الممستفملة. ينيه الثيكوتين (أو الأستيل كولين) على شحو 
أولي هذا المستقبل ثم يحصره. تتوضع المستقبلات الثيكوتينية ف الجملة المصبية 
المركزية ولب الكظر والعقد الذاتية والموصل العصبي العضليء المستغقبللات 
النيكوتيتية المتوضمة ف المؤصل العصبي النضلي ترهز أحيانا ب 0 والأخرى 
على أنها 06 (عقدية). تخلف المستقبلات النيكوتينية التي ف المقد الذاتية عن 
تلك التي قي الموصل العضبي العضلي, فمشلا تحصر المستقلات العقدية انتقائيا 
بالفيكساميتونيوم «دادمةامددة16؟ بيئما تحصر المستعبلات في الموصل العصبي 
العضلى انتمائيا بالتويوكورازين مدقف نت دطلااء 


ا مقلدات الكولين مباشرة الفعل 


تحاكي مقلدات الكولين [محاكيات اللاودي) تأثيرات الأستيل كولين بالارتباظ مياشرة 
شع مستقبلات الكونين. يمكن تصنيفها إلى مجموعتين: إسترات الكولين. وتتضفن 
الأسيتيل كولين والاسترات الصنعية للكوتين كالكارياكول اواعهطبقة وبيتاتيكول 
افاتة هه الاء8؛ وتتضمن المجموعة الثانية فتوانيات طبيفية كالبيلة كاريين مام مهماهم 
(الشكل 5-4), تمتلك جميع الأدوية الكولينية ذات الفعل المياشر فترات تأثير أطول 

من الأتيل كولين. ترط بعضن الأدوية المغيدة علذجيا | فدام همانم و امام عممميعع ) 
على تحو مفضل مع مستعبلات المسكارين وتدعى أحياثا عوامل مسكارينية. [الاحظ 
أن المستقبلات المسكاريئية تتوضع بشكل رئيسي وليس حصري في الموصل العصبوني 
المستقعل للجملة الفصيية اللأودية]. أما مجموعة مقلدات الكولين مباشرة الفعل تبدي 
نوعية قليلة فٍ أفمالها مما يحدد من فائدتها السريرية. 





ف الأستيل كولين ع دذامداء انراومم 
هو مركب أموئيوم رباعي لا يستطيع النقوذ عبر الأغشية: على الرهم من أنه ناقل 
عصبي على مستوى الأعصاب اللاودية والجسمية بالإضافة للمقد ؛ فإئه غير هام من 
الناحية العلا جية بسيب تعدد تأثيراته وتعطله السسريع بأنزيماث الكولين إستيرائ. 
يمتلك الأستيل كولين فمالية مسكارينية ونيكوتينية؛ وتشمل أفماله ها يلي: 





الشكل 5.4 
مشارتة بين بنى بعض المقلدات الكولينية 


4 4. المقلدات الكولينية 





.١‏ ينقص من سرعة القلب ومن نتاجه: أفمال الأستيل كولين على القلب تحاكي 
تأثيرات تنبية المبهم. فمثلا يؤدي حقن الأستيل كولين وريديا إلى بظطء عابر في 
سرعة القلب وحجم الضربة نتيجة إنقاص سرعة إطلاق العقدة الجيبية الأذينية. 
الاحظ: أنه يجب تذكر أن نشاط المبهم الطبيمي ينظم القلب :عن طريق إطلاق 
الأسيضل كولين هوخ المقية الجيبية الأذينية], 





2 ينقص ضغط الذم: يسبب حقن الأستيل كولين توسعا وعائياً وانخناضا في شفط 
الدم من خلال آلية غير مياشرة. يفمل الأسيتيل كولين المستقبلات 143 الموجودة 
في الخلايا اليطائية التي تفطية العضلات الملس للأوعية الدموية. ويؤدي ذلك 
إلى إنتاج أوكسيد التنتريك عن الآرجينين. [لاحظ: أن أكسيد النتريك يعرف 
ايضا بالعامل المرخي اللشتق من البطانة (2086)] (راجع صفحة 341]. ثم ينتشر 
أوكسيد النتريك إلى الخلايا العضلية الملسماء الوعاثية لينشط إنتاج كيناز البروتين 
8 عؤديا إلى شخرط استعطاب وارتشاء العضلات الملساء. وينياب العوامل الكولينية 
المتفاولة. فإن المستقبلات الوعائية ليس لها أي وظيفة لأن الأسيتيل كولين لا يتحرر 
مطلقا في الدم بأتي كمية مهمة. يحضر الأتروبين هذه المستقبالات المسكارينية 
ويمنع الأستيل كولين من إحداث توسع وعائي, 





3. أفعال أخرى: في السبيل المعدي المعوي: يزيد الأستيل كولين من إفراز اللعاب ويثية 
الإضرازات والحركات المعوية: ويعزز أيضاً الإفرازات القصبية. في السبيل البولي 
التناسلي يزيد توتر العضلة المقلضة للفثانة. وق العين تتقلص. العضلة الهد بية 
للرؤية القريية: ونتقيض الحدقة بشكل واضح. وخلال الجراحات العينية يقطر 
محلول الأسيتيل كولين الا الفرفة الأمامية للمين فتتتبيض. الحدقة. 





الاح بولي 





8. بيتانيكو ل يت ا الشعن 4ع 
يشبه بنيويا الاستيل كولين عيث دعل الكريامسات محل الاسنتيات ويؤمثل الكولة > بين التائيرات انسائرة للانبية العولينية: 
(شكل 54]. فهو لا يتحلمه بإنزيمات كوليتستيراز ( بسيب إضافة مجموعة حمضص 
الكربون) ؛ إلا أنة يتعظل بالحلمهة بأنواع أخرى من الإستيراز. كما تنقصه الأفمال 
النيكوتينية يسبب إضافة زعرة المبثيل) ولكنه ذو نشاط موسكاريني قوي. تطال 
أفمالة الرئيسية العضلات الملساء للمثائة والسبيل الهضميء ونه مدة فعل بحواتي 
الساضة. 


1. أفعاله: ينبه البيثاتيكول المستقبلات المسكارينية مباشرة مسببا ازدياد حركية 
ومقوية الأمماء. ويئيه أيضا العضلة المقلصة للمكائة بيتما يرخي المثلث المثاني 
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والمصرة المثائية مسيبا التبول. 


2 التطبيقات الغلا حجية: في اللعالجة البولية: يستمهل البيثائيكؤل لتنبيه المثانة 
الرخوة خاصة بعد الولادة وبعد العمل الجراحى وض احتباسس البول اللاتسدادي. 
كنا يمكن استخدامه لمعالجة الأرتخاء العضلي عصبي المثشأ والعولون العرطل: 


/اا. مقلدات الكولين مباشرة الشعل 49 


3. التأشيرات الضائرة: يسيب البيثائيكول تأثيرات التنيية الكوئيني المعمم (شكل 
6-4): وتتضمن: التعرق؛ الإلعاب؛ البيغ؛ فبوط ضفط الده؛ الفثيان: الألم 
البطيشي. الأسهال.: وتشنج القصبات. 


0. الكرباكول امداعةط3© (كارياميل كولين) 

يمتلك الكارباكول أضمالاً مسكاريئية ونيكوتيئية (وهويعوز زفزة ميثيل الموجودة 

في الييتانيكول؛ انظر الشكل 5.4]؛ وكالبيثانيكول فإن الكرياكول هو إستر حمضص 

الكرياميك وركيزة ضعيفة للكولينسيتراز (راجع الشكل 54) ويتحول حيويا بتوسط 
إستيرات أخرى ولكن بسرعة أبطأ. يدوم تأثير الإعطاء المفرد للكرباكول حوالي 
الشنافقة 

1. أفعال الكرباكول: يعتلك تأثيرات عميقة على كل من الجملة القلبية الوعائية 
والجملة المعدية المعوية بسيب نشاطه المنبه للفقد؛ ققد ينبه بالبده ومن ثم يبط 
هاتين الجملتين. قد يسبب إطلاق الأببينفرين من لب الكظن بفعله النيكوتيني: 
وبتقطيره ف العين يحاكي تأثيرات الأستيل كولين مسببا تقبضن الحدقة وتشنج 
المطابقة الذي يحدث فيه تقلص مستير للعشخيلات الهدبية ف العين. 

3 استعمالاته الفلاحية: يعتبر الكزياكول ثاذر الاستميال غلاجيا يسيب فاعليتة 
العالية وعده انتقائيته للستقبلات وطول فترة فعلة تبطيا ١‏ تفيينا عدا استعماله 
كمقبض للحدقة لمعالجة الزرق حيث يسيب تقلص الحدقة ونقص ضغط باطن 
العدن: 


3. التأخيرات الضائرة: تعثبر التأثيرات الضائرة ققيلة أوغائية عندما يستعمل 0 


بجرعات عيئية بسبب اتعدام تفوذيته الجهازية (كأمين رباعي). 


6. البيلو كاريين 86نأم1قعوااظ 

هو قلواني ثالثي الأمين وهو ثابت تجاه الحلمهة بالكولنيستيراز (الشسكل 5.4). يعد 

البيلوكاربين أقل هاعلية بالمقارنة مع الأستيل كولين وعشتقاته ولكنه غير مشحون 

وسيعبر إلى الجملة العصبية المركزية بجرعاته العلاجية. يمتلك الييلوكارين ضمالية 

مسكارينية ويستعمل على نحو رئيسي ف طب العيون. 

١‏ الأفضال: يسيب تظبيق البرلؤقاريين على فرتية المين قيضا سرها وتقلس 
المضلة الهدبية. تخضع العين تقبض الحدقة وتشنح المطابقة. حيث تكون الرؤية 
ثابتة مسافة مهينة مما يجعل التركيز البؤري غير همكن ( الشكل 7-4). الاحظ 
تأثيرات الأتروبين المماكسة كمحصر مسكاريتي على العين (راجع صفعة 57)]. 
يعد البيلوكاريين أحد أقوى منبهات الإغرازات مثل التعرق. الدمع؛ واللعاب, ولكنه 
استعماله لتوليد هذه التأثيرات محدود سيب نقص انتقائيته. إلا أنه يفيد في عبن معلجة 
تمزيز الإلماب عثد المسايين يجفاف الفم الناتع عن إشماع الرأس والعنق: تمائج بالأثروبين 





عادة متلازمة جوغرن التي تميز يجفاف الفم ونقص الدمع يحبوب البيلوكاريين 

و عدااءوامعة وهو دواء كوليئيرجي ولكته ايضا غير نوعي: الشكل 7.4 
2 استعماله العلاحي في الزرق: يعتبر البيلوكاريين الدواء المختار في خفض ضغط ا فد ا نة 

باطن العين قٍ الحالات الإسعافية للزرق المقلق الزاوية والمفتوح الزاوية. أنه 

فعال بشدة ف فتح الشيكة التربيقية حول قناة شليه سببيا مَنَوْطًا أنياى شك 

باطن المين نتيجة ازدياد نزح الخلط المائي. يستمر هذا الفعل حتى 8 ساعات 





ويمكن تكرار الإعطاء. الإيكوثيفات #امطودنة !مك6 وهو غوري عضوي: يثبمل 
الكوليتستيراز وله نفس التأثيرات ولكن لمدة أطول. [لاحظ أن مثبطات الأنهيدراز 
الكربوتن كا لاز لاد ولمتموادع هتمع م والأببيتفرين ومحصمر بيتا الأدريسي 
التيمول ادا7586 تعتبر فمالة ف المعائجة المزمتة للزرق؛ ولكنها لا مستعمل إسمافيا 

3 التأشيرات الضائرة: يدخل البيتوكاربين إلى الدماغ ويسبب اضظرابات عضبية 
مركزية ويثبه العرق والإلعاب على نحو غزير. 


ل. مضادات الكوليتستيراز (العكوسة) 


زقاطاقعقينة | كففق رم أققم | أاصطاع امم 





الكوليتستيراذ هو إنزيم يشطر على نحو نوعي الأستيل كولين إلى الأسبتات 
والكولين. وبالتالي فهو ينهي خضل الأستيل كولين: يتوضع في النهايتين 
العصبيتين قبل ويعد اللشبك. حيث يرتيط بالغشاء. للمثبطات الكولينستيراز 
فمل كوليتي غير مباشر عن طريق إطالة عمر الأستيل كولين المنتج داخليا من 
النهايات العصبية الكوليئية وينتج عن ذلك تراكمة في المسافة المشبكية الكولينية 
(شكل 8.4). تحزطن هثه الأدوية الاستجابة على مستوى جميع المستقبلات الكولينية 
في الجسم: بما فيها المسكارينية والنيكوتينية في الجملة العصبية المركزية بالإضافة إلى 
الموضبلات العصبية ف العضلات والدماع. 


ث8 فيروستخمين عمألمو تا ومقرطاط 

الفيزوسفمين هو إستر لحمضى الكارباهيك الثيتروجيش ويتواجد قي الثياتات وهو 

أمين ثالثي. وهو وركيزة للأستيل كولينستيراز. ويشكل معه مركب كربومولات فيصبح 

عاطلا على نحو عكوس. ينتج عن ذلك تقوية الفعالية الكوليئية في الجسم. 

1. أقعائه: يمظلك الفيز وستففين مجالاً واسنما من التأثيرات نتيعة أضمانه. ولا تنثبه 
فقظ المواضع الموسمكارينية والنيكوتينية ف الجملة الفنصبية الذاتية بل أيضاً 
المستقبلات النيكوتيثية ف الموصل الغصيي العضلي. فترة فعله حؤالي ساعتين 
إلى أريع ويفتبر عاملاً متوسط مدى التآثير. يستطيع النيزوستفبين الدخول إلى 
الجملة العصبية المركزية وتنبيه المواضع الكولينية. 

2. الاستعمالات العلاحجية: يزيد حركية الأمعاء والمثانة عند إضابة أي مثهما 
بالاسترحاء (الشكل 9-1). وينتع سن تطبيقه على العين تقيض حدقي وتشنع 
المطايقة: بالإضافة لخفض ضغط باظن العين. يستممل لمعالجة الزرق: إلا أن 
البيلوكاريين أكثر فعالية منه. يستعمل الفيزوستفمين أيضاً في معالجة الجرعات 
الشرطة من مضادات الكوتين كالأتروييت: والفينوثيازينات ومضنادات الاكتثاب 
ثلذثية الحلقات. 


3: التأخيرات الضائيرة: يسبب الفيزوس تفسين بجرعاته العالية اختل جات. قد 
يحدث أيضاً بطء قلبي وانخفاض نتاج القلب. إن تثبيط الكولينستيرائ في الموصل 
العضبي العضلي الهيكلي يسيب تراكم الأستيل كولين وينتج عنه يي النهاية شئل قي 
العضلات الييكقية. ولكن هذه التأئيرات ثادرة المشاهدة بالجرعات العلجية. 





الشكل فده 
آلية الفعل للمغلدات الكولينية غير المباشرة 
| الفقكبيسة] 


لا. مقضادات الكولِيتستيراز [الفكوسة!] (فاطاقعةنف8) فففقع فاق قم اأهطة امم 


8. نيوستقمين عماتم والفمعلة 

هوذواء تركيبي وهو أيضا إستر لحمص الكرياميك: يثبط على نحو عكوسن 
الكوليتستيراز على نحو شبيه بالفيزوستفمين. بمتلك النيوستغمين أزوتا رباعيا مما 
يجعله أكثر قطبية من الفيزوس تفمين وبالتالني لا ين تطيع دخول الجملة العصنبية 
المركزية. تعتير تأثيراته غلى النضلات الهيكلية أكثر من الفيزوستقمين ويستطيع أن 
ينبه القلوصية قيل حدوث الشلل. يمتلك التيوتسهمين فترة تأثير معتدلة ها بين 30 
دقيقة إلى الساعتين: يستعمل لتنبيه المثانة والسبيل الهضفي وينتفمل أيضاً كدرياق 
عنوقالمة للتويوكورارين والعوامل الأخرى المحصرة التثناضسية النصبية العضلية 
[راحع صفحة 60+ يستعمل التيوستغمين ف المعائجة العرضية للوهن العضلي الوبيل 
سرض هناعي ذاتي ناتج عن وجود أضداد استقيل النيكوتين في الوصلات العصيية 
النضاية: وسيب هده الأشباة قويضن اللمستقيلات التيكوئينية وبالتالى يِيَقَى 
عدد ظليل هن المستقبلات للتداخل مع الناقل العصبي). تنج التأثيرات الضائرة 
النيوستفمين عن التنيه الكوليتي المعمم مثل الإلعاب والبيغ ونقص ضغط اندم 
والنثيان والألم البطتن والإسسهال والتشنج قصبي. لا يسبب التيوستفمين تأثيرات 
ضائرة للحملة الغصمية المركزية ولأ يستعمهل لمعاكسة العسمية التاتجة عن الفؤافل 
المضادة للموسكارين مركزية الفمل كالأتروبين. 


© بع يلوستغمين وأمبيتونيوة. لرباأصمممعغطاصة عمة فممتو أ اعم مرمرع 
هما من متيطات الكولينستيراز ويستعملان في المعالجة المزمنة للوهن العضلي الوبيل؛ 
وتعد ترات فعلها ثلث إلى ست ساعات وأريم إلى ثمائئ ساعات على التوائئ) 
أطول من التيوستفمين. ولكن تأثيراتهما الضائرة مشابهة له. 


8 ديميكازيوم تدناقععممعنا 
متبط للكولينس تيراز يستعمل ف معالجة الزرق مفتوح الزاوية المزّمن ( بشكل رئيسي 
عثد المرضن المعندين على الأدوية الأخرى), وفيٍ الزرق مغلق الزاوية بعد استتصال 
الفزحية: وي تششخيص وعلاع الحول الداخلي التكيقي هتمونادوع عماالة هو مهمومه هذا 
الدواء هو أمين رابعى يشية النيوستفمين من حيث البنية والية الفعل والتائيرات 
الجانبية:. 


8. إيدرقونيوغ 17ناأممظامم7 2ع 
أفاله شبيهة بالنيوستففين عذا أنه أسرع امتصاصاً وهترة فعله أقصر 20:10 دقيقة 
(دواء قصير الأمد تموذجي), إنه أمين رباعي يستعمل في تشخيص الوهن العضلي 
الوييل. يؤدي حقن الايدروفونيوم وريديا لأزدياد سريع في القوة المضلية. يجب 
الحدر ف اعطائه لأن الجرعة المقرطة قد تحرض أزمة كولينية: ويعتير الأتروبين 
هو الدرياق. 


عا عولضقتفقلقق عقة عقاصوواأقق نا" ,المع عوول ,عنرارقة 1 
مرضى داء ألزهايمر مصابون بعوز قي العصيونات الكولينية ش الجملة العصبية 
المركزية؛ بناء على ذلك ثم تطوير مضادات كوليتستيرائ كفلا جات معتملة لفقدان 
الوقلائق الاستعراقية: كان التاكرين 188:هة1 المركب المتواغر الأول ولكنه استندل 





الشكل 8.4 
بعض أقفعال مماذدوللعمفيردم 
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بمركنات آخرز ى بسبب سميته الكبدية. على الرغم من قدرة الدوئيييزيل امفدعوده 
والريفاس تفمين والفالانتامين على تأخير ترقي المرطن: ولكن لا يوجد ما يوقف هذا 
الترقى. وتعتبر الضائقة الهضصمية التأثير ير الضائر الرئيسي للدواء. 


الا. مضادات الكولينستيراز (غير العكوسة) 


تمتلك عدد من مركيات الفسفور العضوية القدرة على الأرتياط تكافثيا مع الكولينستيراز, 
ويفتج عن ذلك ازدياد طويل الأمد في الأستيل كولين ف جفيع المواضع الني تطلقه. تعتبر 
العديد من هذه الأدوية ذات سمية شديدة وقد ثم كلوييها عستعر يا عراتل ععبيية: 
تستخدم الموامل المشابهة فثل الياراثيؤن 05دظااقه6 كمييد. حشري. 





ذ. إيكو ثيو قات 1318م هااا متام 


1 آلية الفعل: هو مركب فوسفوري عضوي يرتبط تكاظيا بواسطة مجموعة الفوسفات 
مع لأنا-عهةرع5 على الموضع الشعال للكوليتستيراز [الشكل 10-4 ). حانا يحدث 
ذللك؛ ؛ يتعطل الأنزيم عل على نسو دائم: وتتطلب استمعادة ائزيم الكوليتستيرانٌ تركيب 
جزيثات إنزيمية جديدة. وبعد التعديل التكاهؤي للكلوليتستيراز يحرر الإنزيم 
التسمر أحد مجموعاته الأيثيلية بَبَظْه (الشكل 1:4 ). إن قد مجموعة الألكيل 
الإكااق يسمي التشييخ وداوة ويمتم المنشطات الكيميائية نعفنةهلاعهه8 ادعأاموطت مثل 
البر اليد وكسيم 158«هلةاة" من فصم الرابطة بين الدواء المتبقي والانزيم 

2 الأظعال: تتضبمن تثبيها كولينيا معمماً: وشلل الوظيفة الحركية (مسبباً ضعوبات 
تنفسية] واختال جات. كها يسيب الدواء 2 حذقيا شذيدا ويذلك وجد له 
استممال علاجي, أما الأتروبيت فيعاكس بجرعاته العالية العديد من التأثيرات 
المسكارينية والمركزية للديكوثيوفات. 

3. الاستعمالات العا حجية: يستعمل معلولة العيثئي هباشرة ف المين ف المعالجة 
المزهنة للزرق مفتوع الزاوية: قد تدوم تأثيراته لمدة أسبوع بعد الجرعة الفردة: 
الإيكوتيوفات ليس الخيار الأول في ممالجة الزرق. وإضافة إلى تأثيراته الجائبية 
الأخرى فان الخطر المهم لتحدوث الساد يحدد .من استممالة. 


4 عود تفعيد الكولينستيراز: يستطيع البر اليدبوكسيم عم:«ة5:818 إعادة تقعيل 
الأسيتيل كوتيتستيراز الكبّط:ولكته غير ماهر علن التوة الى :الحمتة القصبية 
اي . يسمح وجوذ مجموعة متحونة بالوؤصول الى المقر الصاهدى تامهادم 
علق للؤتريم: حيث يزيح مجموعة الشوسقات هن الفوسفات العضوية ويعيد توليد 
الاتزيم: اذا أعطي البراليدوكسيم قبل تشيغ ودنهه الإنزيم الؤلكل لمنو الغ 
فإنه يستطيع أن يعاكس تأشيرات الإيكوثيوقات ما عدا العصبية المركزية منها. 
يعتير البراليدوكسيم أقل فاعلية مع العوامل المصبية الجديدة الحي تسبب تشيخ 
المركب الإنزيمي خلال ثوان. كفا أن البراليدوكسيم مثبط ضعيف للأسيتيل 
كول استيراز ويمكن ان يسبب بجرعات عالية تائيرات جانبية ممائلة لما تسيبة 
المتبطات الأشرى لهذا الإتزيم ( الشكلان هوو 4.و), 


يقدم الشكل 11-4 ملخصا عن أضال بعضن الأدوية القلدة للكولين. 





الشكل 10:4 
التعديل التكافؤي للأسيتيل كنوليتستيراز 
بالإيكوئيوفات. يظهر أيضاً عود التفشعيل 


بالمرادعلب وكسيم. ْ 
رطع عار رربم دم 


الا. مضادات الكوليتستيراز اغير العكويسة؛ 


مسحت 


لسن لها استعهالات 
معالحة الاحتياس البولي 


تح عم رايا كد 

التشدس عسد تلبيقها ميض فيا من شفهة ناطق 
العبن في الزرق مشتوح لو مقلق الزاوية # سيها 
عت المرشيف الثين يتطور لديهم مل 

نحو اللو كاربين 

ينقصس صضصقط باطن العين في الزرق 

0 

مَرَيد شركية الأممام واللاتة. 

بفاكس التأتيرات اكقلبية والغصبية الركزية 
لضادات الاكدتاب الللائية اعلشات 

يساكس تأتبرات الأترويين العضبية: الزكزية 


يشى من اندم البطي بع القصايات بصي 
الاحتباس البولي 

بعائج الوهمن العضلي الوبيل 

هو درياق للتوبوكوراين 

يستفمل لتشحيى اليفن العضلي الوبيل 
شو برياق للتوبوكوراين 


على الرغم من أن فائدة ملطات الكولين إستراز عذه معتدلة 
فإنهها تبقى انط الأول شي معالكة داع الزهاير. ل يوجم بليل 
ملائم على أن استخداههها بخفض من كلقة الرعاية 
اتصحية أو يطيل الوقت قبل الاستشهماع عندها تصبح 
شدة للرصن متوسطة إلى شيينة فيضاف أحيانا الجماتتين 
إلى العاطه وهو جمتكس 8+ يليل إسببارتات. 


بعالج الزرق المفعوح الزاومة 





الشكل 114 
ملخص لأففال بض القلدات الْكولينَيةَ 





| أفكاة فضوةط ام 8 
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الدواع 


| ع أامطاهةا واوممعم ا 


ترنبط هذه الأببية نحو مفضبل بالسستقبلات 
امقع هقمع السكا 


عرام قاع واأام 





عامج لوم وروم 


7118 1ع مع زا 7 / ا | 


م يتك 


تضق لم مراع 





اع ممعم م8 


15158 8 ] نام ]| 8 ذا 





عسأاسع اأقة ناك 


1 انيع لعل طهيلة 
ملام ملط أو طعغع الجسم (أسبوع واحدا 1 


ناه و سح حو -.-.. 
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أسئلة للدراسة 





اخ الحواب الأفضل 
4 يعالج عريضن يصاب ينوية زرق حادة بالبيلوكاريض. السيب 
الرئيسي لاعتبار البيلوكاربين فالا ف هذه الحالة هو 
به قدرته على انياء الكوليتستيراز: 
8 انقائيته للمستقيلات النيكوتيقية, 
6. قدرته على تشبيط الأفرازات مثل الدمع واللعاب والتعرق. 
0 قفرته على قطن صضفعل ياطن العين. 
6 عدع قدرته على ثفوذ إلى الدماغ. 


4 أصيب جندى بهجوء بعامل عصبي (سام للأعصاب). تجلت 
الأعراصن يشلل النضلات الهيكلية وإقرازات قصبية غزيرة 
وتقبص حدفي وبطءم فتبي واختلة جات. يشير الإئذاز إلى التعرض 
إلى الفومشات العضوية, ما هى المعالجة الصحيحة؟ 

ه. عدم فعل أي شيء حتى إثيات طبيعة العامل العصبي. 
إعطاء الأترويين ومحاولة اثبات طبيعة العاعل العصبي: 
2 إعطاء الأتروي وآلبر اليتو ضميم. 

1 إعطاع البر اليد وكسيم. 


4 شخص هريض شخص لدية وهن عضلي وبيل؛ ويتوظع أن تتحسن 
الوظيشة العصبية العضبلية ندية بعد إعطائة المعالجة التالية: 
ض المجعوموناء 
8 كلد لكت ممع , 
عا مهلم ملظ 
نط عذهامة أ ظ ام طم , 


8 مقتضمو اكش 


إلن. 


0-7 


الدواء المختار لعالجة نقض الإلعاب المرافق لإشماع الرأس والعنق 
شو 

فض ممتطمو لع م مجللظ. 

8 مهاف ة لفمرمة 58 

ذا امنا قطلديا. 

تل فسلاقدات ا نزام مف 

5 


د رام موو ةط 


الخواب الصحيح » 0 يكن للببلوكاريين أن يجهض نوبة الزيق العامة كانه 
بقبس المدلة وبالثاني يتفض ضقط بلطن المين يزتبط يشقل ريسي 
بالستفلات ااسكاونية ميستنايع دغول الدماع. ولكنهد عي ققال في | 


تشبيط الافرازات 


الجيلي التسميجح «.). تؤثر القسفات القضيوبة بالارتباظ غير االتعخيس 
مع الأستيل كولين وبكن يتنك أن نسيب توبا كيلينية. إمطاء الأتروبين 
بحصر اقفرات السكاريتية وذكله لن بقعل الانهم الذي سييقى مصحصورا 
لفترة من الزمن. لذلك من الضروري لعطاء البراليدوتكسيم حتنا آأمكن 
ذلك تتفعيل الإنزم فيل حدوث الدشنيخ, إن إعطاء البراليد وكسيوم 2- لالظ 
| لوجيه لى يحمي الريض هن لاثبرات الأسثيل تخولين الناعّة عن تبي 
| التكوليتسمتيراق 










الجواب الصحيح » 8 يعتبز الايدروقونيوم مثبطا قسير الفعل للعوتين | 
استيراز حيث يستعمل لتشقيضن الومن العضلي الوبيل ومو مركب 
يناعي ل يفل 0/5 إن النرم 2 عووة و ونمتاوعاط تامع و عمادروقدمعة هي 
| ليها مضادة للك ولينستيرلز ولكن أقعالها أنتول. يستعفل (1م2ومه6 
| في مهالجة داء الزماجر عتلك عافكم فط امع بعص الفعالبة في مفاجة 
الززق التغلق اللذائية يستعمل التيوشحكيين في معلانة الوسن الحسلسي 
الول ولكنه لا يستغهدم في تشخيصة الأتروبين هو مفاكس للكولي 
ولذلك سيف بتلك تأثيرات مفاكسة. 







الجواب الصحيج » 5. بفبد البيلوكاريين في عته لثالة. جميع الأموبة 


الماقية عدا السكوبولامين ضفي مقلدات كولينية, وتكن قدرتها على تنبيه 
الإلعلب أقل من الميلوكاربين وتاثبراتها الأخرق هي أكثر إيعاجلٌ 





المعاكسات الكولينية 


5 ه34 ألم عأوععدص أامطن 


ا. نظرة عامة 


ترتيظ المعاكببات الكوليئية ( المسماة أيضا الملحصرات الكولينية: حالات اللأودية:؛ أو 
الأدوية المضادة للكولين) مع المستقبالات الكوثينية. ولكنها لا تسرهضر ن التاشيزرات داخل 
الخلوية المعتادة التى يتوسبظها المستفيل. أكثر هذه المواخل شاكة هيم ييحضر الشاراك 
المؤسكارينية للأعصاب اللاودية انتفائيا. وبذلك تقطع تأشيرات التعصيب اللاودي»: 
وحترك الأفمال المنيقة للودي دون معاكسة. المجموعة الثانية من هذه الأدوية ذوالتي 
تسعى محصرات العقد؛ تيدى تفغضيالد للستقيلات النيكوتينية ف العقد الودية 
واللزودية: وتعد أقل هذه الأدوية أهمية سريرية. تؤثر العاثلة الثالثة فى هذه المركيات 
والتي تسفى العؤامل المحصرة للوضل العضيبي العضلي على تقل الذقعات الواردة إلى 
المقلات الهيكلية. يلخص الشكل 1-5 المعاكسات الكولينية المناقشة ف هذه الفصل. 





ا|. العوامل المضادة للمسكارين 





تسسوهتة الموا زم الأتروبيهواسكولاسو) السطبلات/لتكارينية (الشعريعبة] 
هتسيب تثبيط جميع الوظائف المسكارينية. أيضاء تحصر هذه الأذوية بعض العصيوئات 
الودية الاستشائية ال تكون كولينية ية كتلك التي تعصب الغدد اللعابية والعرقية: وخلذها 
للمقلدات الكولينية الى يمتلك فائدة محدودة علا حيا: ها نّالحضصرات الكولينية تفد 
فنفيدة ف مختلف الأوضاع |؛ لسريزية. تمتلك الأدوية المضادة للمسكارين تأثيرات قليلة 


أومعفومة على الى هن التصدي الففلي 1 ف العفد الذاتية ود لف الأنها تسكسر العقد 
النيكوتينية. [الأحظل أن عددا من الأدوية المضادة للييستامين ومضادات ال كثاب تمكلف 
أيضناً قعالية مصادة كاري ]. 


شر الأتروبين 8 أمة1ام 
الأتروبيت هو ظقلوائي البلدونا ثلاثي الأمين. يمبتلك ألقة عالية نحو الس تقبلدّت 
المسكارينية حيث. يرتيظ ندا رسيا بها 400 ل 1 (شكل 
ينه الموشمي في اليد -53 فيديم قله عناة أياع. 


1. الأفعال 


العين: يحصضر الأترويين كل النشاط الكوليني في المين. مها ينتج عنه توسع 
حدشي مسيتليم [(شكل فهو ضهن 08 #عدم التفاعل نحو الضوه وشلل المطايقة 








ققافرة أكرد 

قلق اقاققم ةافو مما 

5 نا أعروع قلقم 
علأدة ا قمرموة5 

ه8أوو اع ا 






08 ا زروت ة ابا 


13 اننا أ 1 نا ت بهم بيقر 

18 لأ لاع 5 817 18ا ةا 
اتنا > نات ه 6 8 - 

عا قاء نا م ماه إن 

كنا نأاقمع ا 8 

باأهامقغ نأاعموم 

5 نأ كة؟ نادعق 8 
عسأامقع ازراع عسرة 
شاضأق ع نادت طاانا 7 

1 | 5 8غ باع 8 7 


الشكل 1.5 


56 5 المفاكسات الكولينية 





جسديك ذاتية ا 





لعشي ويلك لكر 


ال الهس 


لا يوجد عقد قم ا اصماع ا اهعم قم المطع اتفعقر عر 1 اصاع | زاعمم 






عمةاممع اباع ميم ممم ماحم ملز يظلق هلا إلى الدم 75 
2 و 


قت 8 


الشكل 25 
مواضع أفعال الفاكسات الكولينية 


ادم السادرة عله التركيز للرجية ابيط ٠‏ عفد المر حب الصايية بالدنق 
الخدقة فى فعض المي تفصضل عهوماأ الفواسل القصيرة الأسن مكل الحرو بيكاهيد 
علأوهعامه؟؟ المضاد للمسكازرين: أو قواع مقلد لألها الأذريتية فل الفيثئيل ايفرين 
ومأعظمهاوممزماء 


6 السييل العدي المعوي: يمكن أن يستعمل الأترويين كمضاد للتشنج حيث ينقص 
من فعالية السبيل المعدي المعوي. يعد الأترويين والسكويولامين ( اللذين توقشا 
أدناه) سن أقوى الأدوية المتؤضرة التي تحدث هذا التأثير. على الرغم من 
إتفاص خركية الممدة فإن إتتاج فض كلو الماء لا يتأئر بش كل هام: لذلك لا 
تعد هذه الأدوية ظمالة في شفاء ادر غة الهيضهية. الاحظة: ال عداممعمع 1 عن 
47) المعاكس المسمكاريش 111: ينشصن إفرائ الحمهن المعدي بجرعات لا تماكس 
ضل الأحيرة الأشرى]؛ 

. الجهاز البوفي: يستخدم الأتروبين لإنقاص حالات فرظ الحركية في المثانة البوئية. الشكل:3.5 
ولا يزال يستسل أحيانا ف سلاسل البول غتد الأطفال. ولكن قد تكون مقلدات ٠‏ مناقسة الاتروبين والسكويولامين مع 
ألنا الأدرينية ذات التأقيرات الجانبية الأقل أككر فمالية: الأستيل كولين على المستقبل المسكاريتي 
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ف الجهاز القلبي الوعاشي: يسبب الأتروبين تأشيرات مختلفة في الجهاذ القلبي 
الؤعائي حسب الجرعة (الشكل 4-5). بالجرعة المنخفضة يكون التأثير المسيطر 
بطم القلب. كان يفتقد أن ذلك ناتج عن تقميل مركزي للميهم الصادر؛ 
ولكنة المعطيات الحديثة تشير إلى ان هذا ناتج هن حصار ممستقيلات آل في 
النضبوئات قيل الملشيكيق مها يمح بازدياد إطلاق الأستيل كوثين. يحصر 
الأترويفت بجرعغاتة العالية مستقيللات 2اا فى النقنة الحيبية الأذيئية ويزيف هن 
سرعة القلب على نحو معتدل؛ ويتظلب ذلك واحد ملغ من الأتروبين وهي أعلى 
من الجرعة الاعبيادية. لا يتاثر ضغط الدم: ولكن اللستويات السمية تالاتروبين 
سوف توسع الأوعية الجلدية. 

م الإفرازات: يحصر الأتروبين الغدد اللعابية مسيباً جفاف الأغشية المخاطية تلغم 
تهاكتهامه:). الفدد اللعابية حساسة كثيرا لاد ترويين. القدد الدمعية والعركية 
تتأئر أيضا. الاحظ: تثبيظ الإفرازات الغدية العرقية قد يسبب ارتقاع حرازة 
الجسم ]. 

2. الاستعمالات العلا حية 

ف استعيالات عيتية: للأترويين تأثير أت موضفية موسغة للحدقة وشالة للمطايعة 
مها يسمح بقياس الأخطاء الأتكسارية دون التآثر على سعة المطايعة. الاح 
أته قط إحداث التوسع الحدقي يفضل استعمال وم اضرعاوم»مم أو أدوية ألقا 
أدريثية مشابهة اذا كان شلل المطايمة قة غير مطلوب. أيضا: 2 تتفصن القدرة. على 
المطابقة عدن الأشخاصن يعد عمن الأريمين عاماً: وتكون الأدوية غير صرورية 
من الأجل الانكسار الدقيق]: ثقد حلت مضادات المسكارين قصيرزة الأغذ 
(سيكلوبنتولات وتروبياميد ) محل الأتروبين لكونه يسيب توسع حدقة مديد 
14:7 يوما مقابل 4-5 ساغة للأدوية الأشرى). قد يحرطن الأتروبين نوبة ألم 
عيتي حاد عند الأفراد المصابين بالزرق ضيق الزاوية يسبب الارتفاع المشاجئ 
في ضغط العين. 

ه عامل مضاد للتشنع: يستعمل الأترويين كمضاد تشن ع لإرخاء السيبل الهضمي والمثانة. 

#. درياق للمقلدات الكولينية: يستعمل الأتروبين لممالجة الجرعات المفزطة من 
المبيدات الحشرية المثبطة للكولين إستيراز وبعض أثماط التسمم بقطر المشروم 
( بعض أنواعه تحتوي مواد كولينية تحصر الكولين إستيراز). قد تتطلب معاكسة 
السموم إعطاء جرعات كبيرة من المعاكس لفترة طويلة من الزمن. تمد قدرة 
الأترويين على النفاذ الى 00/8 ذات أعمية خاصة. كما يحصر الأتروبين التأثيرات 
المفرطة للأستيل كولين الناتجة من مثبطات الكوئيتستيراز مثل القيزوستفمين 
عم رمو ادن وج2. 

ه. كعامل مضاد للإقراز: بد تعمل الأترويين أحياناً كمامل مضاذ للإفراز لحر 
إهرازات السبيل التنفسي العلوي والسفلي قبل الجراحة. 

3. الجرائك الدوائية: يعتصنى الأترويين يسهوكة ويستقلب يشكل حجرثي ف الكبد؛ 

ويطرح بشكل أساسي ف اليول: ويمطك مرا نصفيا حوائي أريع ساعات» 





الشكل 45 
تأثيرات الأترويين المعتمد على الجرعة 
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4. التأثيرات الضائرة: حسب الجرعة. قد يسبب الأترويين جفاضا هموياً. تفيماً في : 
الرؤية. عونا رملية زومر وهمه8). وتسرعا في القلب. وإمساكا. تأثيراته العصبية الس م 
المركزية + تفلعل وتشليط وإهللا سات وتوهمات (قد تتطور الى الاكتثاب ) : ورقط 1 
0 ي وتنفسيء؛ وميت. شد تستممل الجرعات اللمتخفضة من مثبطات الكولين 

ستراز كالفقيزوستينمين ف ممالحة | 0-0 بالاتروبين. يعكير استبمال الأتوبيين 
الإحداث التوسع الحدقي وشال المطايقة عند كيار السن خطيرا جدا لأنه قد يتفاقم 
بحدوث نوبة زرق عند المصابين بزرق كامن. قد يحرض الأترويين عند كيار السن 
أبهنا اعت ]سا نولي هيا الأطفال حساسون لتأثيرات الأتروبين وبشكل خاص 
قد ترتفع لديهم حرارة الجسم سريعا بسيبه وهو أمر خطير في الطفولة. 





الشعل 5.5 


8. سكويولامين أت ةقامممع5 السكوبلامين غامل فقّال كمضاد لدام الشركة 


هو أيضا قلوائي ثلاتي الأمين من البيلادوناء يشبة الأتروبين شي تأثيراته المحيطية, 

ولكن السكوبولا مين يتميز عنة بتأثيرات أكير على الجملة العصيية المركزية (تظهر 

عند الجرعات العلاجية؛ خلاقاً للأتروبين) وطول عترة تأثيرف وله أيضاً أغمال 

خاصة. 

1. أقعاله: يعد السكوبولامين من الأدوية المتوافرة الأكثر ضعالية تعلاج داء الحركة 
(الشكل 5-5) . له أيضاً تأثير غير غاذي في حصار الذاكرة قصير الأمد. كفا يسيب 
التركين خلاهاً للأتروبين: ولكن جرعاته العالية تسبب الاستثارة. يمكن أن يسبب 
السيون فود اوناة: وغو عرضة للا عتياد. 

2. استعمالاته العلاحبية؛ على الرغم من تشايهة مع الأتروبين: فإن استعمالة 
العلاجي ينحصر في الوقاية من دا ديد امس لا د 
قصير الأمد للذاكرة. [الاحظ: كما فى جميع أدوية داء الحركة: يفيد السكويولامين 
1 ف الوقاية أككر مها بفيد ف ععالجة الحالة عند حدوثها. إن شعله المحدث ثتلنساوة 
يجفلة دواع مساعدا ف التخدير]. 


3. الحرائك الدوائية والتأثيرات الضائرة: تشبه تلك المشاهدة في الأتروبين. 


). ايمر اتروبِيوخ 7الاأمه12قىما 
مشتق رباعي من الأتروبين: يستعفل إنشاها معالجة الربو عند غير القادرين على 
تنلول المقلدات الأدريئية: وف التدبير العلاجي للداء الركوي المسد المزمن موة. 
ولكونة ايجابي الشحثة فهو لا يدخل للدوران الجهازي او الجملة العصبية المركزية. 
يلحخضن الشقلان 8-5 و :7:5 الميزآت اقياعمة للمعاكسات السكارينية: 


نا. تر وبيكاميد 5310106ام716 وسايكلو بنتولأت 8ثأقامثتمعمماء 8 
يستعمل كل متهما كمحلول عيشي لمعالجة حالات مماظة لاستطبابات الأترويين 
(توسيع الحدقة وشلل المطايقة). مدة التأثير أقصر هما للأتروبين؛ التروبيكاميد 
يسبب توسم حدقة يدوم 6 ساعات: أما ف السايكلوينتولات:ف 24 ساعة. 





الشكل 85 
التأثيرات الضائرة الشائعة الملاحظة 
دالف تنسات التدا ست 


لا]. الأدوية المجهمرة العصبية العضلية 





اا محصرات العفقّدك : . | الدوام 
قاع ه81 عأووأاوودة 06 7 


عرقد لجتاد مداع نز د 
لا نا 
> مرتحم ابم 





تعمل محصرات العقد بشكل نوعي على المستقيللات َ 3 
النيكوتيقية ٍ العقد الذائية الوذية واللاودية. بعضها ا و © مواموعامة 
لحتكصسر أيضاً القنوات الشازدية للعقن الذاتية: ولا تيدي 
هده الأدوية انتقائية تجاه كون العقد ودية أو الاودية: 
كما أنها غير ضالة كمماكشات عصيبية عضلية. لتك 
افانها تحصر كامل نتاج الجملة العصسبية الذاتية عند 
المستقيلات الفيكوتينية. باستقناء النيكوتين: هالأدوية 
الأخرى المدكورة في هذه المجموعة عي معاكسات غير ا || ل 
مستقطية. وتكون الاشتحاية معقدة ولا يمكن الضنيا 

بها. مهما يجمل إنجاز أقفال انتقائية ستيه 
وتذللكت 10 ما يستعمل الحصاز العقدي غلاجيا: 
واتما يسسعل غاليا س الغارماكولوسيا التجريبية. 


مسابة اللرية ١‏ تذلام ضع قحس أ 


ابص الك استفياناد. مصاظض ]لمع 81 


معالة قرط طضطظ امم السعنال والوشبم فده أ كاه انوع هع ع اا 


شر النيكوتين 8ن 1امهأل! الشعل 5< 

النيكوتين يدخل ف تركيب السجائرء وهو ساح ولة مريس للمماكسات الكولينية يندع استعمالها في الزرق ضبق الرلوية 

الكثير من الأفعال غير المرغوية: ومؤد للصبحة 

وليس له فائدة علا جية الاحظه التيكوتين متوفر 

على شكل رقعات تطبق على الجلد: وعلكات؛ ويأشكال أخرى. يمتص الدواء من 

الزقمات ويعد فمالا عند الأشخاص الراغبين بالتوقف عن التدخين بإنقاص التوق 
تحو النيكوتين.) ووفقا للجرغة المعطاة. يسيب التيكوتين زواق انتقطاب في الفقد 

الذاثية بؤدي في البداية إلى التنبية ولاحها إلى شلل جميع العقن. تأثيراته المنبهة 

شمقدة #لأنها تشمل العقشد الودية وآلادوذية:؛ وتتضمن ارتفاع شفط الدخ وزيادة سبر ع 

القلب [نتيحة اطلاق الناضل من التهايات الأدذريئية ولب العظر] وزيادة الحركات 

الحوية والإقرازات؛. عمببي جرعاته اتعالية غيوط ضغط الدم يسيب حضصاز العقد؛ 

وتوقنا في نشاط كل من السبيل الهضمي وعضلية المثاني. (راجع ص 116 لمزيد من 

النقاش حول النيكوتين. ) 





8. ميكاميلامين 0108 اناد دمعايا ' 
يسيب حصارا نيكوتينيا تناضيا ف العقد الذاتية. مدة تاشزة حوالي عشر ساغات 
يداد جرعة مقردة يفل يله يعد اقتشتاسه الوضهي جيداً عل حكس التريدتافان: 
ويستعفل بشكل ريسي مثل التريمتافان لتخفقيض ضقط الدم ف الحعالات 
الاسعافية: 


/|. الأدوية المحصرة العصبية العضلية 





تحصر هذه الأدوية الثقل الكوليئي بين نهايات الأعصاب المحركة والمستقبالات النيكوتينية 
في اللوحة الانتهائية الفصيبة للعضلات الهيكلية ( الشكل 2:5) تمد هذه المحصرات 
العضبية المضلبة هي مضاهئات ؤوهاهه8 بثيوية الأستيل كولين: وتعاكس أيظنا (كنسطط 
غير مزيل للاستقطاب) أؤتقلد (كنمظ مَرّيل لالاستقطاب) على مستوى مستهبلات 

اللوحة الانتهائية للموصل التصبي العضيلي. فيد ارات العصيية الفكتلية أثناء 


م6 5. المعاكسات الكولينية 





التراحه حي سين ازععام حهها ناما فين نذا جلا كتداع جرعات غالية من 
المخدر اتحقيق الارتخاء ذاته. كما تستممل لتسهيل التثييب أيضاء ثمة مجموعة أخرى 
من المرخيات العضلية: المرخيات المركزية: وتستعمل للسيطرة على توتر العضلات 
التي د وتتضمن هذه الأدوية «ومهواه الذي يرتبط مع مستقبلات 80هة) حيضن 
غاما أميتوبوتريك. 990101688 الذي يؤثر مباشرة ف العضلات من خلال تدخله في 
تحزير الكالسيوم من الشبكية الهبولية العضلية؛ و معامامه8 الذي يحتمل أنه يؤثر على 
مستقبلات فقهة ف الجملة العصبية المركزية. 


8 المحصرات (التنافسية) المزيلة للاستقطاب 
كان العورار مبكرة الدواء الأول المكتشف القادد على حضير الفصيل العصيي العضلي» 
2 استفملة الصيادون في الأمازون في امريكا الجنوبية اشل طراكيهم.: تعبت تنقية 
التويوكور ارين فماءةسع ومن وأدخيل ف المعارسة السريرية ف أوائل لير ريعينات؛ 
ومع أنه اتدياء التيوذمن ق هذ ! الصنف شعن تم الستبد اله يأدمية لخرى نظرا 
دكين جد حابية (اسسعن ف باد من سين سيوم لسسع جاع كد روصت 
على كثيرا من سلامة التخدير لكوثها أنقصت من كمية المخدر المطلوب لإحداث 
الارتخاء العضلي: فأصيح المزخس يستعيدون وعيهم ونشاطهم يسرعة وبشكل كامل 
بعد الجراحة. لاحظ ان جزعات أعلى من التخدير قد تسبب شللا تنفسيا وتثبيظا 
قلبيا فعا يديد من فكرة الائفاكن بعد الجراحة. 
1 آلية الفعل 
ه: بالجرعات التخفكسة: ترتبكل الأدوية المحصرة العصبية العضلية غير المؤيئة 
للاستقطاب مع المستقيل النيكوتيش وتمنع من ارتباطه مع الأستيل كولين [شكل 
5 يائتالي تمنع هذه الأدوية زوال استقطاب أغشية الخاذيا العضلية وتشيط 
التقلض العضلي. صسمى هذه الأدوية المحصرات التنافسية لأنها تناس الأستيل 
كولين على المستغيل بدون تثبية المعستعيل. 0 الفعل بزيادة 
تركيز الأستيل كوئين في النجوة المشبكية اء عشيطات الكوليتستيرازٍ 
مكل عضسو فم مام" بعمأهوز قمعلا و ملاتفهكامه50, يستخدم أطباء التخدير غاليا 
هذه الإستراتيجية لتقصير كترة الحصان العصبي العضلي. 
بالجرعات العالية: تستطيع المحصرات غير المزيلة للأس قطاب أن تحضصر 
القنوات الشاردية ف اللوحة الانتهائية. مما يؤدي إلى المزيد من الضعف في 
النقل العصبى العشلى وإلى نتاقص قدرة مثيطات الكوليةستيراذ على معاكسية - 
أضمال المرشيات العضلية غير المزيلة للاستقطاب, الشقل 85 








2 الأفغال: ليست جميع المضلات حساسة للعصار باللعصرات التنافية. تسى إن ألبة الفعل الثنافصي للادوية اخضرة 
أولا العضيلات متريعة التقلص للوجه والعينين بالشلل؛ تليها الأصايع؛ ثم عضلات العصيية العصلية 
الأملراف والعثق والجذع؛ ثم العضلات الوريية وأهيرا العحجاب العاعر . قف تسيب 
هذه الموامل ( كالتوبوكورارين, الميفا كوريوم والأتراكوريوم ) الش تطلق الهيستامين 
انخقاضا في ضغط الدخ: تبيغا 89ظاذنةاا وتقيضا قصبياء 
3. الاستعمالات العلاجية: تستعمل أدوية إضاهية في التخدير خلال الجراحة لإرخاء 
العضلات الهيكلية؛ ولتسهيل التنبيبه: وخللال الجراحات العظمية. 


4. الحرائك الدوائية: جميع عوامل الإحسان النسيي النشادي تسقن وديدها لأن 
قبطها من الامتساص الهضمي صغير وهي تعلك مجموعتي أمين رباعيتين 
أو أكشر ف بنيتها الحلقية الضهمة تجعلاتها كوس هعالة كمويا. :د سد 


'ا]. اكأفوية المتصرة العصبية العضلية 





النفائ خلؤل الأغشية ولا تدحل الى الخلذيا أو إلى الحاجز الدموي الدماغي. 
وكثير منها لا يمستقلب, وينتهي فعلها بإعادة توزعها (شكل 9:5). مثلا 
يطرع عل ناعماءانا ,د انعو اانا ,«استممسعمقة عماتمعقطر؟ ىو ضسسامعوعهم 
في البول :نون تبدل يدرك صوص ةده تلقائي ف البلازما هن خلال العلمية 
بالأستر. الاحظل: استيدل وناءناعفمام يمتسساوت له اعهظا وهو ذه لاقام ه01 
يطلق الأتراكوريوم الييستامين ويستهلب الى عواءة8هةنقا الذي فل يكير 
اتاد جات: نيتعا يمتلك ادنوه :لنهوات الحراتك الدوائية نفسها ولكتنه اقل 
إحداثا لهذه التأثيرات]. يتم ف الكيد نزع الأسيل من الأدوية الأمينوس تيرويدية 
| امم معاي مساوم همه ]: لذلك قد حتفن تصفيتها عد المصاين بمرضى 
كبدي. تطرح هذه الأدوية أيضاً دون تبدل بالصشراء. يعتمد اختيار أحد هذه 
الأدوية على السرعة المطلوبة لاأرتخاء العصلى وعدته: يظهر الشكل 18:5 يدء 
الفمل وعدة الفمل إضافة لليزات الأدوية المحصرة العصبية العضلية. 


7 تقرح ممعم 





5. التأثيرات الضائرة: يشكل عام. هذه الأدوية آمتة مع القليل من التأثيرت غير ا دن 
المرغوبة: يظهير الشكل 10-5 التأشيرات الشائرة تبعطضن امسسرات العصيية الحراتك الدواتية للأدوية الحخضرة الغضبية 
العضلية. العطلية 

5, التداخلات الدوائية 


د. مثيطات الكوليتستيراز: تستطيع الأدوية مثل النيوستفمين والفيزوستنسين 
والبيريد وستكسين والايدروهونيوم التغلب على #مل المحصرات العصيية العضبلية 
غير المزيلة للاستتطاب ولكن مع ازدياد الجرعة يمكن البطلات الكولين إستيراذ 
ان تسيب حصارا متروع الاستقطاب تتيجة ارضاع تراقيز الأستيل كولين في 
أغشية اللوحة اللحركة. إذا دحل المحصر العضبى العصتى الى القئاة الشاردية 
فلن تكون مثبطات الكولين إستيراز فعانة قي التغلب على الحصار. 

.٠‏ الخدرات الهالوجينية الهيدروكريوئية: تمر الأدوية مثل الهالوثان من الحضار 
العضبي من خلال شفلها المثبت للعوضل العصبي العضلي. كما أنها تجمل الوصل 
النضبي العضلي حساسا لتأثير العوامل العضيزة. 

©. الضادات الحيوية الأفيئو غليكوزيدية: مثل الحنتامايسين والتويرامايسين, تثيط 
إفتلؤق الأستيل كولين فن الأعضاب الكوليتية فن خلال متافستها لالأنينات 
الكلسية: وبالتائي فهي نتآزر مم التوبوكورارين والمحصرات التناضية فتعزز من 
الحسنان: 


. محصرات قناة الكالسيوع: تزيد هذه المواعل من الحضار الفصبىي العضلي 
للتوبوكورارين واللحضرات التتاقسية الأخرئ بالأضافة للتخصرات المزيلة 
لاسقطاب 


8. العوامل المزيلة لالأستقطاب كثقمعوف وماء أ'قاممعم 


1. آلية الفعل: يرتبط السكسوئيل كولين عهاتطعازم مس8 ؛ الملخصر للوضيل العصبي 
الفضلي المزيل للأستقطاب. مع المستقيل النيكوتيشي ويعمل مثل الأستيل كولين 
على تزع استقطاب الموصل العصبى العضلي (شمكل 11-5). ولكن خلافا للأستيل 
كولين الذي يتخرب على نحو اني بواسطة الكولين إممتيراز؛ فإن العوامل المزيلة 
للاستقطاب تبقى بتراكيزها العالية في الفلح المشبكية ملتصقة مع المستقيل لفترة 
طويلة نسييا مسبية بذلك تتبيها مستمرا له. الأحظه فترة شل السكسوئيل كولوين 
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عثلك قإناا]ناءك اانا ببع فقل شمية 
بالك 72111115 اسقاك ولكئ الخششام 
من الخصار هي أسيع اسانأ اناف قك انآ 
|[ وعضيد ذلك فى التجراءان القجراعيف الفصبرظ 
بعللعة هذا المواع بالكو لبنهمتبرارَ الباآزميق 


يحمرك وايطربصه سمواءع للضاتياً في البلازها 
وبعد الدواء الوحيه الخصر العصبي العضلي 
غبر نازع للاستغطاب الذي ليس فن االطيوبي 
إنقاصة غنه الصابين بالقتشل اكليم 


*بشكل رمن زول التآير 2590 سن الاسههابة الفظمى 


الشكل 10.5 


5. المعاكسات الكولينة 


امسر العصبية العضلية 


قرعن ظلارم تبصمار الأمطمي إبطمليةا 
رمن اللايم لبولل القير هنا ١‏ 


مركبات ينبال كبتولبنيوم 


سه صن نع سه ١‏ لنا 
- 3 
- - كان اماع سه اسم 1ن 
! 7 3 


مه ا وبر عم ويم 


للخت ين ومم ورين 


1 
عا مو نع مم 
00 نا أ كاه ؟ ندم م أ 


]| 
صوبا مع مقع 


حملي مببووبيويو 


إعتركوليي شالهاً. بعنث فرط بيتاسيوم 


اليم واريياء ضع بامن الفض 
بك دلمهاء م ندع وصضفط نامل العدة قد يطلل 
همس اقطع هذا الدوام طووط لقرابة البجطا 








بدء القعل ومدة القعل للأنوية الخصرة الغصيية العضلية (العمود المركزيا. مع ملخض عن الاعتبارات العلاجية 
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تعتمد على اتتشاره بن اللوحة الانتهائية المحركة والحلمية بائزيمات الكولن 
إستيراز البلازمية]. يسبب العامل المزيل للاستقظاب أولا فتع فناة الصوديوم 
المتعلقة بالمستقبلات النيكوتينية الذي يتجم عنه زوال استقطاب المستقيل [ الطور 
الأول ) يقود ذلك الى حورم غابرقي العضايات (تحزمات عضلية مهمع ندانامامووط ]- 
إن استمرار ارتباط العامل المزيل لالاستقطاب يمع المستقبل من تقل أي دففات 
أشرق.: ومع الزسن يسمح نزع الاستقطاب المستمر لعود الاستقطاب التدريجي 
حيث تفلق قناة الصوديوم أو تحصر. يسبب ذلك مقاومة لزوال الأستقظاب 
( الطور الثاني :)١١‏ وشللا رخوا. 

ل عاد إن ‏ حكا السع 921 
تضاب الفضيلات التنفسية بالشلل آخرا. ى يسيب السمكسونيل كولين ف اليد اية تحرّهمات 
عصاية فصمير 3 الأمد. يتبعها شلل خلال بضع دفائق. أ لسنيعيا الدواء حصاياً 

-. ٠ 
للعقد إلا بالجرعات المالية: ولكنه يمتلك شعلا ضعيفا كنطلق للهيستامين. ان عدة‎ 
! معد ا او د 52000 ا ا ا الطهر‎ 2 1 
537 10000 شل سيريا كولين مير جا لآنه يتحلل بسرخة بإتزيمات الكولينستيراز‎ 
الياذزمية. ولكن السكسوئيل الذي يصل إلى الوصل الفصبي العضلي لا يستقلب انشراغ ابخماشي ب ب لشيهات غابرة‎ 
يواسطة الاسيتيل كولس استراز مما يسمح له يالارتياط بالمسقيلات التيكوتينية:‎ 
واعادة التوزع إلى اليلازعا ضرورية للاستقلاب ( القائدة الماذ جية تمر يعض‎ 
دقائق فقط). [لاحظ أنه عندما تكون التفيرات الوراثية في مستويات الكوليتستيراز‎ 
منحفضة أو غائية فإن ذلك يؤدى إلى الشلل العصبي العضلي].‎ 

3. الاستعالات العلاحية: بسبب سرعة تأثيره وقصر فترته يفيد السكسوئيل كولين 
فى التنبيب السريع أناء الحث على التخدير «هااديهها: [الفعل السريع مطلوب مَنْ 
أجل تجنباة اسستشاق محتويات المفدة شاع التنبيب]. - مهندم أيِكا أكتاء الغا لجة 
بصدهة التخليج الكهربي. 

4. الحرائك الدوائية : يحقّن السكسوؤئيل كولم وريديا: ٠‏ وينتج 2 القصير [إعدة 
ذقائنق) هَقٌ عود توزعاه وحلميدةه بإنزيسات الكولين إاستشيراق الماذزهية؛ ولذلف 

5. التأثيرات الضائرة 

العد#ن نوتيك كان يسيب أحيانا شرط حرارة حبيث (ضمل عضلئ :مع فرهل 
سحونة وأدوموم همون ) عند المستعدين وراثيا ( شكل 10-5 ) يعائج ذلك بتبريد 
المريض بسرغة وإعطاء 00#ا58516 الذي يسصر إطادق أيوئات الكالسيوم *وت 
هن الشبكة الهيولية العضلية فيتقص يذلك من إنتاج الحرازة والتوتر العضلي. 
ذ. انقطاع النفسء إن إعطاء السكسونيل كولين للمرضشى المصابين يعوز وراثي في 
بإنقطاع نفس عديد ناجم عن شلل العجعاب. الشعر 115 
ن. قرط بوتأسيوم الدم: يزيد السكسونيل كولين من تحرر البوتاسيوم من المخازن 00 العو الخضرة العصبية العضلية 
الطتويبة: وقد وكين هذا خطيرا بشكل خامن لدى مرش الجحد ة ل اناما الولة للاسبقطان 
النسيجية الكبيرة حيث يشرح البوتاسيوم بسرعة من الخلايا 
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اختر الجواب الأقشيل 
15 مريض عهرة 75 غاما مدخن سايق وشخس له آثه عصاب بداء 


اطنواب الصحيخ :د قر هو الدوق الختار خاصة عند فريض * يستظيع كمل ‏ 
| التقله الأدريني التي يسع القصبات: التتب و الرئيسي للسكوبولاسيز 


رثوي مسد مزمن ويعاني من تشنج قصبي أحيانا. أي من التالي 





ََ يكين علاجا قعالا لدة | ل وبيني, وهو الا كثم الفعالبة قي علاج داع الحركة بعتسر النكاهيائفين 
ف ارذاذ ١!ايبراتروبيوم.‏ حاصر ققدي وغير ملائم لهذه تأبالة قد يسسن الاكسجين تبادل اللقازات 
ق رقمات السكويولامين: 


ولكمه لا بوسع العشيلات الغسببك. 
تاد ميكا ميلد مين. ,1 9 


7 
0 الاكسيجدن. 


5 أي من التاني هد يورت توية ززق ممتوح الزاوية إذا ثم تقطيرة 
داكل النحة 
هل تامع القن سواط 


سعد مؤبباً الس لزبيك سقط باطلن العين. العوامل الأعرئ تسيب 


فيض النقة 
اقل مو#موسام. 


نك 16اتوسقس 211 , 
متمخكلحوة ل انامراء 6 


5 إن انقطاع التفمن الديد أحيانا عند المرضى الخاشمين لفمل 
جزاحي يعطى فيه السكسوئيل كولين لإرشاء العضللات ينجم 
عن: 

ه. ونى التبول نزيماق. 

8. تناقصى مستويات الكوليتستيراز البلازمية. 

©. طقرة في الكولين إستيراز. 

ه طفرة في المستقبل النيكوتيسي ف الموصل العصبي العضلي. 


| ميات 8. إن فؤلام الرضى مصاب ين يفورورائي اجيني] في إنيم 
| الكوليتستيراز قير النوعي الشرورة لإتماء قعل السكصسيئيل كولين 





5 مريض عمره خمسون عاما أحضر إلى غرفة الإسماف. كان لديه 
تخليط ذعض وهو ف المزرعة. ومقد ذلك 5-55 بفقدان الوعي. 
كانت ممرعة قلية 45 وصضغط دمه 43:80 فلم زئبق كان متمرقا 
بغزارة أي عن العلاجات يعتبر مستطليا له5 
بف هو ماج تاكسم عؤواظط. 







المواب :0 المريض عضاب بعلاعات تسية كولين ونا أته مرارع قفن المتفل 
أن متسهما بيد حشري. لذلك يمستغلي إعطاء الأترويين ها وريديا أو 
مضلباً لعاكس الأعراض الوسكارينية. الفيزوستفمين والايدروفونيوم 
| مشبطان تلكولين اسخبرار وسيفاقهان الشكلة. لا يفيذ النورأنينيغوين في 







8 مما زامرم وام عمولم, 
جا عورق الدرمظاع وول 
انا عوامقء لق 

8 فهلام م مكل ةأكناء 


المقلدات الآأدر ينية 


54015 مأوعع معءرلممق 


ا. نظرةٌ عامة 

تؤتر الأدوية الأدرينية على المستقبالات الشن يتم تنبيهها بالتوزايبيقزين أو الإييينفرين. 
تؤثر بعض هذه الأذوية سياشرة على اللستقيل الأدريش بتفميلة؛ وتوصف بأنها محاكية 
للودي. تحصر بعصى الأدوية الأخرى الحى ينافشها الفصل السابع ظعل التنواقل العصبية 
على المستقبلات (حالات الودي): بيتما لا تزال الأدوية الأخرى تؤثر على الوظيفة 
الأدرينية من خلال إيشاف إطلاق التورإيبينفرين من العصبوئات الأدرينية. يصف هذا 
الفضل العؤامل المباشرة وغير المباشرة التي تنيه المستقبل الأدريثي [شكل 18 ). 





١ا.‏ العصبون الأدريني مم]ناعلة مأومعمع01م 





تطلق الفضبونات الادريئنية الثوراسيتفزين كتافكل عصصسبي أسامسي. نتواحف هذه 


العصبونات في الجملة العصبية المزكزية والجملة العصبية الودية: حيث تعمل كروابظ 
بين الععد والأعضاء المستفعلة. إن الفصيوئات الأذرينية والستعبلات المتوشعة إما قيل 
المشيك على العصبون أو ما بعد المشبك على العضو المستفعل؛ هي مواضع تأثير الأدوية 
الأدرينية (شكل ممع ]). 


8. النقل العصبي في العصبونات الأدرينية | 
النقل العصبونى في العصبوثات الأدريتية يشسبه على نحو وثيق سا وسف مسسبقا في 
العصبونات الكوليثية (صص 43): غيما عدا أن الثورايبثيفرين هو التاقل النصبي 
غقا بدلا من الأسنيتيل كولين: يحدث التقل العصيوني عند تضهمات عديدة تشية 
السيحة وتدعي الدوالي *418مه1نهلا تتضمئ العملية حمس خطوات: الترهيبي: 
الخرن: الإطلاق: وارتياط التوراريبتفرين بالمسقيل: يتبع ذلك التخلصى من النافقل 
العصيي من الفجوة الشيكية ((شكل 3:8): 


1. تركيب النورأيبينفرين: يتم نقل التيروزين بوساطلة حامل مرتبظ بشاردة 
الصوديوم :هل" إلى هيولى المحصور #نداترهعة للفصبون الادريي.»: حيث تتم 
مدركسلته إلى الدويا 0058 (داي هيدروكسي فيثل الانين) بتوسط إنزيم تيروزين 
هيدر وهسيائز. هذه هي الخطوة المحددة للسرعة من تشكل الثورايبيتفرين. ثم 
يتم نزع الكربوكسيل سن الدويا بإنزيم دويا ديكريوكسيلاز ليتشكل الدويامين ف 
هيولى العصيون قبل المشبك. 


المقادات الادرينالية 





لججعةاسطا قر 

عمتام سمت 
#جبيارورم #أسطمق 
#عوقوم متروم 
"مجلم لصم مزع 
القعقؤهة صوميموعم 
*لمجرعمج عقوم مرهها 
ممع مقع فرهزعثار 
و لتصمحة تعجار 
#مواموام مزع عمملمر 
عوامجلصعابرمعجم 
رمعع ةكلم 


ع 


المع مفمجماموة 
عملم م1 





(إمباشرة وغير معاشسرةا 
م ورامامع ولمع 
عملعامع ماميهمم 





الشكل 1,8 
يلشفن القلدات الأدرينية 
الموامل العلمة بنجهة* هي كاتبكولاميتات 
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6. المقلدات الأدرينبة 





#. خزن النورإيبينفرين في الحويصلات: يُنقل الدويامين إلى الحويصالات 


المشبكية بوؤساطة جملة ناقلة للأمين تعمل أيضا أيضا على قبط النور أبيينشرين 
المتشكل مسيقا. يتم حصر جملة الثقل هذه بالريززبين عوامعمعة صن 898). 
يتعرضن الدوباعين للهدركسلة فيشكل الثور ايبيتفرين بوساطة انزيم دوياسين بيتا 
هيدروكسيلاز: [لاحظ أن الحويصلات المشيكية تستوي الدويامين أو النورايييتفرين 
إضافة إلى الأدرينوزين ثلاثي الفوسفات (878) وبيتا هيد روكسيلاز ونوائل مساعدة 
أخرى]. تضاف زمرة ميثيل إلى الثورايبينقرين في لب الكظر فينتج الإيبينفرين» 
وكلاهما يختزن ف الخلايا الأليفة تلكروع 61008010 يطلق لب الكظر عند تنبيهه 


حوالي 88 أيبيتشرين و 20 نورأيبيتفرين إلى الدوران مباشرة. 


3. إطلاق النورايبينقرين: عند وصول كمون العمل الى الموصل العصبي يخرض. 


دخول أيونات الكالسيوة *68 من السائل خارع الخلوي إلى الهيولى العصيوئية, 
تسبب زيادة الكالسيوع داخل العصبو اندماج الحعويصلات بالغشاء وطرد 
محتوياتها إلى المشيك. يكم حصر هذه الإطلاق بأدوية مثل الفوانيثيدين 
عوالااعحقراة رس 89]. 


قي الارتباط مع مستقشيل ألشاء يتتشير الور أببِيتفرَين المتحرز فن الحويصاات 


المشبكية عبر المسافة المشبكية ويرتيط إما بمستقيلات ما بعد المشيك في العضو 
السسمل أو بس تقبلات ما قيل المشبك في النهاية العصبية. إن التقرف على 
الثورايبيتفرين من فين الس نيلات النضائية ينمل خلالاً من الأحداث في الخلية 
يندع عنها تشكل مراسيل ثانوية داخل خلوية تعمل كروايط تصل بين النافل 
العضبي والقغل المحدت ضمن الخلية المستفعلة. تستهمل المستقبلات الأدرينية 
كل هن أحابي فوسقات الأديتوزين الحلقي إ#اللهء١‏ كجملة مرسال ثانوي؛ وحلقة 
الفوسفاتيديل إينوزيتول الحلقي لترجمة الإشارة إلى تأثير. 


5. التخلص من النورايبينفرين: قد ١‏ ) ينتشر الثور| بيبنفرين خارج المساغة المشبكية 


ويدخل إلى الدوران العام, أو 2) يستقلب إلى مشتقات ميثيلة فواعارهاء0-5 بإنزيم 
عمهمه مده نواعم ن-لوطعمزوه - ؟اناضتن المرييط بقشاء الخلية ختلف المشيكي في 
المسافة المشبكية: أو يعاد التقاظه يوساظة جملة قبط تضع الثورارييتمزين إلى 
داخل العصيون. يتضهن هذ! القبظ تشعيل عموع 0/8787 التي يمكن تتبيطها 
بعضادات الاكتثاب الثلاثية الحلقة؛ مثل الإيميبرامين عمنصدهماما أو بالكوكايين 
مواة6ه [شكل 3-6). إن قبط النور إيبينفرين إلى داخل العصيون هو الآلية 
الرئيسية لإنهاء تأثيره. 


8 نسي الحتمل للتورازْبيتشزين العا التقاطظه: عانا يتم عو مَخَول 


النورايبيتقرين إلى هيولى العصبون الأدريني: فقد يلتقط من قيل الحويصللات 
الأدرينية بوساطة جملة ثاقلة للآفين ويحتجز إلى أن يتم تحريره يوساطة كمون 
عمل آخره أو قد يبقى في جميعة محمية: أو قد يتأكسد التورأيبينفرين بوساطة 
أكسيداز أحادي الأمين امعان الموجود ف اللتقدزة المصبوئية. تظاق المنتجات 
العاطلة من استغلاب النورايييتفرين ف البول على شكل حمضى طينيل منديليك 
نفالانا. ميتائفرين: وتووميثانفرين. 





الشكل 2.6 
مواضع أفعال القلدات الأدريلية 





|ا. العصيون الأدريني هضعنهل! عأونممعمهمم 67 


به في ملت نكن 1 
» بدخل الدوباسين المنوبصلات ويتحول إلى 
ٍْ النورأبيتفرين, 
| * يعد 4لة حصنا من التدرك داعال الموبصلات. 
| * يشبظ الريزيربين النغل إلي الخويصلات 


يسبب تغول 68 اتدفاج المويضل مع غشام 
نشي في عورية تن “اشر كلوقي 


يحصر التظلاق ب قات أممفيج و تناع ها 


| بلتقط هلا الطلق بسرعة من قبل العضسبون 
| بتلبطالاسترداءبالكوكائين والأبيبرامين, 


الاستقلاب 03 


*يؤمتل فاة بالف 7لآاننان يؤكسه 
بال قفا 





الشكل 3.8 
تخليق وإطلاق النورأيبيتفرين من العصبون الآدربني 4801ة: أكسبداز أحادي الآأمين! 001071 كاتبكول - 60 ميثيل تراتس قيرارزً) 
إقاة: تورأببينفرين) 


5. الستقبلات الأدرينية زة,مامععممعءلم) 
يمكتن تفييز أصناف عديدة:فن الملستقبلات الأدرينية في الجملة العصبية الودية 
فن الناحية الغارماكولوعية. ثم التعرف على عائلتين عن المستقبلات 8 و | وفقا 
لاحتسا بضنا ظطى المقلداك الادروية اسوتشرين دتورا شري موادا عمد تي و1 .عد 
أظهر امستعمال أدوية مخصرة نوعية واستفساخ الجيئات الهوية الجزيثية لعدد من 
الأنماط الترعية للستقبلات. تنتمي هذه البروتيثات إلى عائلة متعدذة الجينات. 
إن التبدل في البئية الأولية في المستقبلات يؤثر على ألفتها تجاه العديد من العوامل. 


٠ . 58‏ 1 5: المقلدات الأدرينية 





1. مستقبلات 290:1 2: تبدي سستقبلات ألفا الأدرينية استجابة ضعيفة نحو مستقبلات أنفا الأدررينية [[801 
المقلد التركيبي اممف قاماموة!. ولكنها تستعيب على الاتيك رميات الظبيفية مدل 
الإيبيتفرين والثورإيبيتفزين (شكل 4-8]. يكون ترتيب مستعبلات ألفا بالفاعلية ب قمعم امعمولة ١.‏ مواشه ولمع 
كالتالي ابييتشرين كاتوراسيهرين عد 5000 تفسم مستقبللات ألفا إل 
مجموعتين 1 و عه اعتفاداً على ألفتها لمتلدات ألغا والأنوية الحاصرة فمثلاً 
تملك مستقيلات 01 ألفة نحو الفيثيل إيقرين #دتضومارهؤم أعلئ سما تملكه 
مستقيلات 22, وبالمكس. يرتيظ الدواء كلونيدين نشل اثثقائي بمستغبلات 6 
2 وله تأثير أقل على مستقيلات 1. : مستفيل ألفا 
8 مستقيلات 0/1: تتواجد هذه المستقبلات فى غشاء ما بعد المشيك الأعضاء 

الستفعلة وتتواسكف العديد من التأثيرات الكلاسيكية الأدرينية التي نتضمن 
نميطى العضالات الملساء- إن تفسيل مستقبلات 01 يبتدىء سلسلة من التقاعلات مماسعممامويدلا.. مماتعوومامة ممعم ممم 
عير تفعيل فوس غوليياز 81816 بالبرونين 6 هما ينتج عنه استحداث ايشوزيتول يت 0 اا 
45 ثلاثي الفسفات (165) وثنائي أسيل الفليسيرول (088) من النوسفاتيديل 
إينوزيتول, ييتدي #3انحرر الكالسيوم هن الشبكية الهيولية اليطانية إلى الهيولى 
(الشكل 5-6 ]. 
مستقيلات 12: تتوظم هله المستعيلات انياين) ف التهايات العضبية قبل 
المشبكية وف الضاذيا الأخرى عثل خلايا بيتا البتكرياسية وعلى خلايا عضلية [: 
ملساء محددة؛ وتسيطر على الوسيط العصبي الأدريني وعلى نتاج الأنسولين الشكل 46 
على التؤائي: عند تنبية الغضب الودى: قان التورابييتفزين المطلق يعبر الفالق شاط الستغفيلات الأدرينية 
المشبكي ويتداخل مع مستقيلات 81. إن جزءا من الثورايبينفرين المتحرر يعود 
ويشاعل مم مستقبل 2ه في النشام المصييني (الشكل 5:6) + سيب تتبيه مستقيل 
نا تشيعنا راجعا لتحرر النورأيبيتقرين من العصيون الأدريني المنيه. ينقضص هذا 
الففل التثبيطي المزيد من نتاج العصيون الأدريئي ويفيد كآنية تعديل محلية 
تنقص من نتاج الوسيط الخصبي ار عند وجود شعيل عالي للودي: ( الاحظظك 
أن الستقيالات ف هذه العالة عمل كمستغبلات تثبيط ذأتية ). توجد مستقبالات 
ايضا ف العصبونات اللأودية قبل الملشبك. يمكئ للتورايبينفرين المتحرر 
من التضبون الودي ي قبل المشبك أن ينتشر على هذه المستقبلات ويتفاعل فعها 
خبطا عن فون الأسيتيل كولين. (لاحظ: في هذه الحالات تعمل اللستعبلات 
كس تقباات مغايرة مثيطة. ] إنها آلية تعديل محلية أخبري للتحكم بالفمالية 
الذاتية فق منطقة ماء وبخلاف عستقيلات 61: فإن تأثيزات الارتياط مم 
مستقبالات (02 يتواسطها كبيط الأدينيايل الحلقي واتخفاض المستويات داخل 
الخلوية الأدينوزين أحادي الغسفات اتحلقي عاشقة. 
ت. مجموعات الخرعء تقسعم مستقبللات انه الى لانت يقعان ,قانن رفاين ومستمبللات 2 
إلى 020 .هت ,020 و 025 يكدهذا التصنيقك اختصل شروويا تيم انتفائية 
بعطن الأدوية . فمشلا معد اسمصه 1 شوععاقين 8 انتقائي يستعمل فق معالجة 
ضشخامة النروستات السليمة: وبعد 505 عن التاهية السريرية لأنه يستهدقف 
مستقبلات 218 المتواجدة بشكل رئيسي ف السبيل البولي وغدة البروستات. 


مستقيلات بيتا الادرينية [[2ِ] 





اا. العصبون الأدرينى (مانافاظ مأوعممم لم : 8 
2 مستقبلات بيتا (8): تبدي مستقبلات بيتا مجموعة من الاستجابات تختفف 1 
عن مستقيلات ألفا. وتتميز بالاستجابة القوية ل /56غ:616:موةا مع حساسية أقل 
لاؤيبيتفرين والنورايبينقرين [شكل 4:8). رتبت الأدوية التالية حسب هعاليتها 
على مستويى مفستقيالات : بيتا كالاتي: عم ممم احرعممة د عمل كاوممامع م امومع ممرهه ا 
يمكن تهسيم مستقيلت بيتا الى ثلاث مجموعات رئيسية: 31 و 82 و 33] اعتمادا 
على ألفتها نحو المقلدات والمعاكسات الأدرينية: على الرغم سن أنه تم تمييز 
العديد: من.هذه المس تقبلات بالاستنساخ الجيئئ. (تدشل مستعبلات 14 في تسلل 
الشحوم ولكن دوزها ف تفاعلات أخرى مجهول. ) تمتلك مستقيلات01] ألغة 
متساوية تقريبا نحو الإببيتفرين والتورإيبينشرين. بينما تمتلك مسستقيلات 128 
ألفة نحو الإيبيتفرين أكثر من الثورابييتغرين. لذلك فإن الأتسجة التي تتسيطر 
فيها مستتبلات 02 (كالأوعية الدموية للمضلات الهيكلية) تستجيب للتأثيرات 
الهرمونية للؤيبينفرين الدورائي المتطلق فن لب الكظر. ينتج عن ازتياط الناقل 
العصبي مع أني من مستقبلات (] الثلائة تفيل الأديئيليل الحلقي وبالتاني يزداد 
تركيز "اباقع ضمن الخلية. 
3 توزع المستقيلات: إن الأعضاء والأنسجة المعصبة أدرينياً تميل لامتلاك نوع 
واحد مسيطر من المستقبل. فمثلا تمتلك أوعية العضلات الهيكلية مستقيلات 


اواو 2م ولكن 18] هو الملسيطن. قد تمطك أتسعة أخرئ تمظا واحدا فقط من مستقبلات فقا 1 
2 5 ًّ ظ روا اللسطتبال بت من إساح فقن يوه1 فوس إلى 
المستقيل؛ مع عدد ميعل عمليا فن االاتفاظ اللاخرى للسستسبلذت الادريفية. يحتوي الا ون ا لف 





القلي عكلة ستعقيلت ال مسيطرة. 5 
4. الاستعايات الو صفية للمستقبالات الأدريئية: من المشيد تنظيم الاستجابات الشعر غرة 

الفيزيولوحية للتنبية الادريتي وفقا لنمهلك المستيلء لآن العديد من الآدوية لديها تتواسط الراسيل الثاتوية تأثيرات المستقبلات 

تفضيل لتتثبة أو حصر نعط واحد من المستعبلات. يلخص الشكل 8.6 التأثيرات ‏ الشابهض) 

البارزة للمستقبلات الأدزينية. ينتع عموماً عن تنبيه مستعيلات 1ه تعبض سر 2 686 ثنائي أسمل غليسرول 153 إينوزيتول 

(خصوصا ف العلد والأحشاء اليطنية) وزيادة في اللقاومة الوعاثية المحيطية مل اعسات 

5 5-0 3 9 قف الأديتيليل الخلقني. 18 نورايبينة فِنّ 

الكلية وضغط الدم. على المكس. من ذلك هان ثتبيه مسستقيلات 31 يسيب تقبها 

هلبيا بينما يسبب تنبيه مستقبالات 12] توسعا وعائيا (ق الآسرة الوعائية إتهيكلية) 

وارتشاء قصنييا. 





الشكل م5 
التأتيرات الرئيشية بتوسظ مستشيبلات ألقا ربسا وبنتا (3]) الأدريفية 
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6. المقلدات الأدرينية 





5. تزع تحسس الستقباللات: يتقصى التفرضن المديد للكاتيكولامينات استجاية 
هذه المستقيلات: وتعرف هذه الظاهرة يتزع الحساسية. اقترحت تلأث اليات 
لشرح هذه الظاهرة: 1) احتجاز المستعبل بحيث لا يتاح للتداخل مع اللجين: 
و2) التنظيم الأدنى ويكون ذلك ياختفاء المستقيل إها بتخربه أو بنقص تركيبه 
و5) عدم القدرة على الاقتران باليروتين 6 بسبب ضسفرة المسقبل على الجانب 
الهيولي من قيل البروتين كيتاز ه أو كيتاز المستقبل بيتا. 


|ا١ا.‏ ميزات المقلدات الأدرينية 





تشتق غالبية الأدوية الأدريتية من بيتا شيئيل إيتيل أمين ممقضة انها رمهوم-8 زشكل 
6 ينتج عن البدائل على حلقة البئزين أو على السلاسل الجائبية للإيتيل أمين تنوع 
كبير في المركبات: مع اختاذطات كبيرة ف التمييز بين مستقبلات ألفا وبيتا وق ننوذتيها 
لنجملة العصبية المركزية. ثمة ميزتان بنيويتان هامتان لهذه الأدوية. الأولى عدد وتوضع 
بدائل 014 على حلقة الينزن والتانية طبيعة البديل اد#لاتافناب8 ف الأزوت الآميني: 


ه. الكاتيكو لآمينات 

الأمينات الملحاقية للودى الحارية على مسموعة 4-8 دائي عيدروكسي بنزين (مثل 

الأببينغرين والنور أيييتفرين والإيزوبروتيرئول والدويامين) تدعى بالكاتيكولاميتات. 

تتشارك هذه الدمركيات بالخصائصن التالية: 

1 الفاعلية العالية: الأدوية المشتقة من الكاتيكول [ مع مجموعات 1له ف المواضع 3 و 
4 كم حلقة البنزن) تبديى الفاعلية الأعلى في تفعيل المستقبلات ألما أو بيتا. 

2. التعطيل السريع: الكاتكولاميثات لا تعتلب شقطل بال اناوه بعد المشبكي و ضهاا 
دلخل المصيون: بل أيشا ف ألسعة أخرى. كفلا يتواجب #لفقه ىق عدان المع 
و مها ف الكبد وجداز امسن لذلك تملك الكاتركولامينات هادة هنا سيره 5-3 
إعطاءها بانطريق الخلالي وهي غير فعالة عند إعطائها فمويا بسيب تعطلها. 

3. نفوذيتها القليلة إلى الجملة العصيية المركزية: الكاتيكولاميتات هي مركيات 
قطبية لذلك لا تنفذ بسهوئة إلى الجملة الغصبية المركزية. على الرغم من ذلك 
تملك معظم هذه الأدوية بعضى التأثيرات السريرية [القلق. الرجفان. الصداع) 
آلتي تعزى إلى التأثير على الجملة العضبية المركزية. 


8. المركبات غير الكاتيكولامينية 1 
تمتلك المركبات التي يتقصها مجموغات هيدرو كسيل كاتيكول أعمارا نصفية أطول: 
لأنها لأ تصطل بإئزيم 0017م سحن هذه المركبات الفيثيل ايقرين: الأيفدرين: 
والأهفيتأ مكن. قماءطمعاووعة8 هفو عشايه لان يبيتفرين ويعتلك قعط مجموعة إن 
وحيدة ف الموضع الثالت سن حلقة البتزين: بينما ال 8068هامع ينقصه الهيدر و كسيل 
في الحلقة ولكن لديه اميثيل كبديل في اتكربون ألغاء إنها تعد زكائز سيئة لإنزيم 
وقالة ولذنك فلها قترة فمل مديدة لأن 186 طريق هام لإزالة السمية. إن ازدياد 
الذوبان الشحمي للعديد من المواد غير الكاتيكولامينية يسبب فقدان مجموغات 
الهدروكسيل القطبية) يجعلها تصل إلى الجملة العصيية المركزية بشكل أكبر. 
[لاحظ: أن الإيفدرين والأمفيتامين يعملان بشكل غير مباشر من خلال تحرير 
مخازت الكاتيكولامينات]. 


لزياء انألفة نمو مستقيلات يبنا 
كلها كلت مجموغة التتميجيبن 
الأمبسي اكسر 





الشقل 75 
بتى العديد من المقلدات الأدريتية الهامة: 
الوتت الأدوية الحثوية على حلقة الكاتيكول 


لاا. المقلدات الأدريتية مباشرة الفعل 





©. بدائل الآزوت الأميني 
! إن طبيمة وكتلة البديل على الآزوت الأميني يعتبر هاما في تحديد انتفائية بيتا من 
قبل المقلد الأدريني. فمثلا يعتبر الثور أيبيتفرين بالبديل الميثلي :6148 على الأزوت 
الأميتي أكثر شاعلية على الستقبلات بيتا من النورأًيييثفرين» الذي لا يمتلك أمينا 
ندمل : على نحو عشابه ٠‏ يعتبر الإيزويروتيرتول بمجموعة إيزويروبيل ارمهممهه! يديلة 
يليه/611/6 على الآزوت الأميتي (شكل 7-8) مقلدا هويا لبيتا مغ فمائية خليئة جدا لألفأ 
(شكغل قه). 


0. آلية فعل المقلدات الأدرينية 

1. فقلدات هباشرة الفعل: تقمل هذه الأدوية مياشرة غلى امستقبلات بيتا وألفاء 
محدثة تأثيرات شبيهة بتلك التاتجة عن تتبيه الأعصاب الودية أو إطلاق هرمون 
الإيبينفرين من لب الكظر (شكل 8-8), تتضمن الأمثلة عن المقلدات مباشرة 
اتفعل معام سداوع بمداكام ممفوعمجوك"] بامدمعمامممهها بعداءقمم اروهموم 

2. مقلدات غير مباشرة الفعل: يتم قبط هذه العوامل. التي من بينها الأعفيتافين 
والتيرامين والكوكائين. إلى داخل العصبون قبل المشبكي وتسيب إعللاق 
التورايييتفر ين من الحويصلات أو التجممات الهيولية في المصبون الأدريني 
(شكل 8:6). عندما يثنيه العصبون طإن النور أببيتغرين يعبر المشبك ويرتبط 
بالستقبلات ألغا أوبيتا, أمثلة؛ الكوكئين يحصر القبط. والأمقيتامين يسيب 
تحرر الثورأيبيتفرين 

3. القلدات ذات الفعل اللختلط: بعضن المقلدات مكل الأيفدرين عداتلوممع 





الشكل 86 

مقرات الفغل المباشرة واللآمباشرة للمقلدات 
والسودوقدرين مداع امه قوع والمبتارامينتول أمضاوةماعاة تستطيع اتنبيبه الأدرينبة امختلظة (3اة: النورأببيتفَرِين] 
الستعيلات الأدرينية مباشرة وإطلاق الثم أيفرين من الممبيسون الأدرومتن 

(زاجع شكل 8-8). 


|. المقلدات الأدرينية مباشرة الفعل 





ترتيظ هقلدات الفعل المباشر فع المستقبلات الأدرينية دون أن تتداحل مع العضبون قبل 
المقنبك. ينتدىة تشفيل اللستعبل تركيب هزاسيل ثاتوية واشارات خلوية تالية. تسففل 
هذه الفوامل على تجو وامبع سريريا. 


شر الأيبينفرين 08ل امع مامع 
يعن لأسي ةفرين والسدذ؟ من أريع من الكاتيكولامينات: الأيبيثفرين: النور أيبينفريئ: 
والدويامين والدويوتامين: الاستعمل على نحو شائع ف المعالجة. توجد الكاتيكولةمينات 
الثلاثة الأولى على نحو طبيعي في الجسم أما الأخير طهو تركيبي. يتركب الأيبيتفرين 
ننن التيروزين ف لب الكظر ويتهرز إلى الدوزان مع كميات صغيرة التو أيييتفرين. 
يتدآخل الاببيتفرين سم كل من مستقفيلات العأ وبيتا. شٍ جرعاته المنخفضة تسيطر 
تأثيراتة بيتا (الموسعة للأوعية) على الجملة الوعائية: بينما ف الجرعات العالية 
تكون تأثيرات ألغا (تقبضا وعائي) هي الأقوى. 
1. الأفعال: 
ذ- القلبية الوعائية: إن الأفمال الرئيسية الأببينفرين تكون على الجملة القلبية 
الوعائية: خيث يقوي تقلص عضلة القلب [مؤثر ايجابي على التقلص العضلي 
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القلبي 6أمه:1001: شمل 101] ويزيد سرعة التقلصات [تأتير إيجابي على الميقاتية 
عاومماددم 6 : فل 81]] لذلك يزداد نتاج القلب.نتيجة هذه التأثيرات يزداد 
استهلاك الأكسيجين من عضلة القلب. يقبض الأيبيتفرين الشريثات في الجلد: 
والأغشية المخاطية والأحشاء (تأثيرات ©)؛ ويوسع الأوعية الذاهبة للكيد 
والعضلات الفيكلية ( تأثيرات 12]). يتناقص جريان الدم الكلؤي. لذلك يكون 
التأكين التراكسي بازدياد ضغط الدم الاتقباضي: مقترنا مع قاقص فيل في 
ضقط الدم الانيساظي ( الشكل 9-8). 

م. الجهاز التنفسي» يسيب الأ يبيتقرين سنا قصيرا كنا بشعله المباشر على العضللات 
الللس القصبية ( تأثيز 82]). يفرج هذا القغل التقيكن القصبي الحاضل يقعل 
لعسيو ]4 محرض بالهيستامين. في حالة الصدمة التأقائية قد يكون ذلك 
تنا تلحياة. يفرح الأيبيتغرين الزلة التنمسية بسرعة عتد الأشخامن الذي 
يعانون من الثوية الربوية الحادة؛ ويزيد حجم المسدى عدساهء لو110 ( حجم 
الغازات الشي يتم استنشاقها وزفيرما). يثيط الأييينشرين أيضاً تحر وسائطل 
التحسس كالهيستامسن من الخلذيا البدينة. 

ه. فرط سكر الدب يمتلك الأييينفرين تأثيرا اما قي رقع سبكر الدم بسيب ازدياد 
اتحلال الثليكوجين في الكبد ( تأثير 52]) وزيادة تحرر الفلوكاغون (تأثير 82]) 
وتثاقص اطلاق الأنسولين (تأشير قت ). تحدث هذه التأقيرات عبر آلية تانققع. 

4 تحلل الشحم: يبتدىء الأييينفرين تحثل الشحميات من خلال ثشاطه المقلد على 
مستقبلات بيتا في الأنسجة الشحمية: التي تزيد من مستؤيات #الاقت عند تسيل 
الأدينيايل الحلقي. يثبه ال 6«ههه إنزيمٌ الليبائ الهرموئي الذي يحلمه ثلاث 
أسيل غليسيرول إلى حموض دهتية وغليسيرول. 


2. التحولات الحيوية: يستقلب الأيبينشرين كبقية الكاتيكولامينات بوساطة سبيلين 
انزيميين: ههلا و00007 الذي يمتلك 5- أديتوزول ميثيونين كتميم ( الشكل 8:8). 
توجد المستقلبات الثهاتية في البول على شكل ميتائفرين وحمض الفيثيل ميثديليك, 
[الاحظ: يحتوي البول أيضاً تورميتاتفرين كناتج لاستقلاب التوزايبيتفرين]. 

3. الاستحفالات العلاحيك: 


ه. تشنح العضلات: يعد الأيبيتفرين الدواء الرئيسي المستعمل في المعالجة الإسعافية 
لأي مشكلة في السبيل التتقعسي يكون فيها التقبض اصح تاتيا عرخ نض 
التبادل التنفسي, تذلك يمد النورأيييتفرين الدواء المختار فى معائجة الريؤ الحاذ 
والسسدمنة الدأقانية:حيت يعدت تعسنا عطينا ف التبادق التنفسى خلال بضع 
دقائق من إعطائة تحت الجلد. يمكن إعادة إعطائه بعد بضع ساعات. ولكن 
حالنا يفضل إعطاء مقلدات بيتا 2خ الانتقائية مثل الألبوتيرول اف#هاناطاة ع 
المعالجة المزمتة للريو بسبب طول هدة فعلها وضالة تأثيرها المتبه للقلب. 


6. القلداث الأدرينية 





التشكل 8.6 
التأثيرات القلبية الوعاقية للتسريت الوريدي 
لجرعات متخفضة من الابييتفرين 


لاا. المقلدات الأدريشية مماشبة ال 
'دريثية مباشرة الشعل 


5. الزرق: قد يستعمل محلول الأببينفرين 52 موضعيا في طب العين لإنقاص ضفط 
باطن المين شٍ الزرق مفموح الراوية: فهو ينقصي إنتاج الخلط المائي من خلال 
تقبطن أوعية الجسم الهدبي. 

ع الضدفة التأقانية: يُعد الأببيتفرين الدواء المغتار ق ممائجة التفط الأول 1 عن 
قاعلات فرظ الحسامية د الستارجات 

4 توقف القلب+ يمكن استممال الأيبيتفرين لأسهادة نظم القلب عند توقفه ينض 
التظر عن السبب: 

عاق التخدير: تحتو محاليل المخدرات الموضعية عادة على واحد بالمثة ألف من 
الأببينفرين الذي يزيد من مذة فعلهاء وذلك من خلال إحداثه لتقبض الأوعية 
ف مكان الحمن عما يبعي المخدر الموضعي فيه لفترة أطولٍ قبل إمتصاصةه 
إلى الدوران واستقلابه. يمكن استعمال المحاليل الضميقة جدا من الأيبيتفرين 
رده 1185 موضميا لتقبيض أوعية الأغشية المخاطية للسيطرة على ثز الشهيرات 
الدهوية. 

4. الحراثك الدوائية: الأيبيئفرين دوبدء سريع وعدة فعل قصبيزة [يسبب التخورب 
السريع). يعطى ف الحالات الإسمافية حتنا وريديا للاستقادة سن سرعة بدء 
تأثيره. قد يعطى أيضا حقنا تحت الجلد أو بالأنيوب داخل الرغامى أوإنثناقا 
أو موضميا فل المين ( شكل 10-8) الإعططلاء القفوي غير فمال لأن الأببينفرين 
والكاتيكولا ميئات الأهريى نتعطل بالائزيمات المعوية. تطرح المستعلبات قط ف البول. 

5 التأثيرات الضائرة 
5. اضطرابات في الجملة العصبية المركزية: يسبب الأيبينفرين تأثيرات ضائرة في 

5 تتصمن القلق: الحوف: والتوتر: والصداع والرجفان, 

قا التزّف: قد يسيب الدواء تدافا قفناغنا نتبحة ارتفاع صضفغظ الذف: 

اضطرابات نظم قلبية: قد سيب الأيبينفرين اصطرابات نظم غلبية وخاصة إذا 
كان المريض يتتاول الديجيتال. 

ك. وذمة الرثة: قد يسبب الأيبيئفرين ودمة رثوية. 

5 التداخانات 
و فرظ الدرقية: قد يعزؤ الأُيريئمَرَين من الأفعال القلبية الوعائية عثد المرضى 

المصابين يفرط الدرقية. غند الحاجة الأيبيثقرين عند مثل هؤلاء الأشخاصضص 
فيجب إنقاص الجرعة. ييدو أن الآلية تتضمن زيادة إنتاج المستقبلات الأدرترجية 
ف الأوعية الدموية عند المصابين بغرط الدرقية مما يؤدي لاستجابة مغرطة 
اللجناسية 

ط. الكوكايين: بوجود عوزدءه6: فإن الأيبيتغرين يفاقم الأفعمال القلبية الوعائية 
بسيب قدرة الكوكاين على ملع أعاذة قبط الكاتيكولامينات الى العصبون 
الأدريتي. لذلك يبقى الأيبينمرين: كالنورأيبينغرين: عند الستقيل لفترة زمنية 
أطول (شكل 3-6). 

ع. السكري: يزيد الأبيينفرين تحرز المشزون الداخلي هن التلوكوز. عند مرضى 
السكري قد يتطلب الأمر زيادة جرعة الإنسولين. 


دا 


فقمل ام ةمامع 


الشكل 105 
القراتك الدوائية للابييتفرين. 
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ك. حاصرات بيتا: إنها تملع تأخير الأببيتفرين على حاصرات بيتا تاركة تنبيه 
مستقيل ألفا يدون معاكسة مما يسبب زيادةفي المقاومة الوعائية المحيطية 
وضغط الدم, 


8 الثورأيبينفرين عماءطمعمام عملم 
يها أت النورأييينفرين ونصيكد 1ت الأضهات الأقريتية, قائة اانا أن 
0# العلاجية 00 1 
؟. الأفعال القلبية الوعائية 


ه تقبض الأوعية الدموية: يسبب النورأيبينفرينن ازديادا في المقاومة المحيطية 
نتيجة تقبض الأوعية ف غالبية الأسسرة الوعائية: التي تشمل الكلية [تأثير ©). 
يسزداد كل من الضقط الدموي الانقياضي والانيساطي (شكل 11-8). الاحظ؛ 
يسبب التورايييئشرين قيضا أكبنمن الأببيتفرين لأنه لا يعاوض بتوسع وعائي 
بتوسط مستقيلات 2ف] في الأوعية الدمؤية التي تروي العضلات الهيكلية. إن 
الغنانية الفيقة للتوزاستهرين تهو مسسصبلات بيتا #شديفة وتفسر أيْضَاً 
لماذا لا يفيد.ض معالجة الربة: 


6. منعكس مستقبلات الضغط: ينبه التورأيبيتفرين القلوصية القلبية في النسيجع 
القلبي المعزول؛ ولكن هنذا التنبيه في الأحياء 16/15 تنبيه قليل. وهذا ناجم غن 
ازدياد ضفط الدم الذي يُحرض ازيادا اتعكاسيا ف شالية المبهم عبر تثبيه 
مستقبالات الضغط. بطء القلب الاتمكاسي هذا يكفي لمعاكسة الأضمال الموضعية حك 

5 | 5 . القلت آ أو آله المقليف" انوت ع الجأء يشجطي ١‏ فلغ جميع الأوعبة النببية مسي 
القورايييتفزين ف العلب على الرغم من ان التعهن المعايض لا يؤثر على التاثير الزدياد في الدقاومة المحيطية. 
الإيجابي المقوي لقلوصية القلب (شكل 118). 

. تآخير الأتروبين قبل العالجة: إذا أعطي الأترويين: الذي يحصر نقل التأثيرات التاد الأتسية البماتية التتسوب انزيمي تلتورستميين: 8184 

المبهمية: قبل الثورأيبيتغرين شسيكون تثبيه الثورأيبيتغرين للقلب على شكل م 1 

3 ' الشقل 6. 

مبرج ظبى بشكل مؤكد: التأثيرات القلبية الوعائية للتضريب الوريدقي 
2. الاضتعمالات العااجية: يستعمل النورايبيتغرين لمعالعة الصدمة. لأنه يريد من لتلنورأيبينفرين 8لا 

المقاومة الوعائية ولذلك يزيد ضغظط الدج ولكن يفغضل الميتاراميتول امسماكره ماعب 

لأنه لا ينقص جريان الدم إلى العلية كما يفغل الثم رأيبينغرين. لا ثعد الأضمال 

الأخرى للثورأيبينفرين هامة سريرياء قهولا يستعمل أبد! ف الريوولا مع المحدر 

الموضعي. إنه مقبض وعائي فوي ويسبب تسرب الدم مالعا إلى التسج شي مكان 

الحقن. [لاحظ: عندها يستممل النور أيييتفرين كدواء فيدعن أحيانا ليفارتيرانول 


امومع عامقهنا ] . 





3. الحرائك الدوائية: يمكن أن يعطى التو أيبينفرين بالؤريمٍ للحصول على بدء 
تأشن سبريع. فدة تأثيره 21 دقيقة بعد اتتهاء التسريب. يعتص يبشكل قليل بعل 
الحعقن تست السلد ويتشرب ف الأمماء اذا أعطي عير الفم. اسنتقلذيه يشية 


الابيتفرين. 


4. التأثيرات الضائرة: تش به تأثيرات الإيبينفرين. بالإضافة إلى أن النورإيبينفرين 
قد يسبب شحهيا وتسلخا ف الجلد على طول الوريد المحقون (بسيب التقبض 
الوعائي القديد ]. 


6 ايزوبروتور نول امدممععامممموا 
هو كاتيكول شد مد د 2 مو ع سن من الاستقياذت 
عن عا حو و ا كير هام 


1. الأفعال 


ه: القلبية الوعائية: يعد الأيزويروتيرنول منيها قلبيا شديدا فيزيد من سرعة وقوة 
التقلض فيزيد هن نتاج القلب [شكل 12-6)- وفماليته تشابه الأيييتفرين في هذا 
الفغل: لذلك يقيد في معالجة الحضار الأديتي البطيتي وتوقف العلب. يوسع 
الأيزؤبروتيرن ول أيضا شرينات العضلات الهيكلية (تأكير 12]) هما ينتج غنه 
تناقص المقاومة المحيطية. ويسبب تأثيراته القلبية المنبهة فريما يزيد قليلا من 
سشنفل الدم الاتقباضي» ولكتثة بتقصن على نحو كبير من وسخلي ضفظ الدم 
وضغط الدم الانبساطي ( الشكل 12-6) 


ه الرنوية: يسبب توسعا قصبيا عميقا وسريعاء (تأثير 12]. الشكل 13-8). يعد 
الأيزوبروتيرئول ذا فمالية مشابهة للأيييثفرين ويخفف التوبة الحادة من الربو 
بسرعة عثدما يؤِحَد انشافا ( الطريق الوصبى بةه). يدوم غذا القعل لساعة 
فقاحدة ويمكن تكزار الجرهة. 

تاثيرات اخرى» تشمل أفماله الأخرى على مستقبلات بيتا زيادة سكر الدم وتحلل 
الشحم وقد يكين ذلك فتلضها ولكقةه غير هاخ سريرياء 

2 الاستعمالات العلا جية: نادرأ ما يستمل الأيزويروتيرتول الآن كسوسع قصبن ف 

الريق: قد يستعمل لتنبية القلب قي الأوضاع الإسنعافية. 

3. الحرائك الدوائية: يمتص الأيزوبرتيرئول جهازيا من مغاطية تحت اللسان؛ 
ولكن امتصاصه يكون أكثر سوفيقية عتدها يعطى حقنا أو بالإرذاذ الإنشاقي: ومو 





فغد ركيزة هامشية لا #الاضة وك يؤثر علية مسا إلذ عم 2 

4:التأخيرات الشاكيرة عبن التأقيرات اتصاشرة لاؤيزويزوتيرشون سماييد التقيرات القلبية الوعائية للتسزيب الوريدي 
: لد أمترئعامءدروت ذا 

للا يبيتفرين. 


0 الدويامين 8وأامومم8 

هو طليعة استقلابية مياشسرة للنور أييينفرين. توجد على نحو طبيعي في 5008 في 
العقد القاعدية حيث يعمل كتاقل عصبي: بالإضافة نوجودء قي لب الكظر. يمكن أن 
يقعل الدويامين المستقيلات الأدريثية ألفا وبيتا. فمثلا الجرعات العالية منه تسبب 
عستا وعائنا سيط ستحسياذت 61دريتنا الحزهات التشفسبة تبه مس تعبلذت 
1] القلبية. أيضاً. فإن المستقبلات الدوباغيتية 01 و02 التي تختلف: عن مستقيلات 
ألفا وبيتا الأدرينية تتواجد اق المساريقا المحيظية والأسرّة الوعائية الكلوية حيث 
يسبب ارنباظ الدويامين تومها وعائيا. تتواجد مستقبلات 02 أيضا في العصبونات 
الأدريئية قبل المشبكية. حيث يتداخل تفعيلها مع إطلاق النورأدريئالين. 
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1. أفعال الدوبامين 


4 القلبيية الوعائية: يمتلك الدوبامين ففلا منبها لمستقيلات 11] القلبية شيبدي 
تاخيوات قوة التقلص القلبي والميقاتية ( الشكل 13-8 ). يفمل الدويامين 
نجرعاتة العائية جد| مستقيلوّت ألما الوعائية ممييا تقيضا وعائيا, 


أوذاء ع 1ه :مها 


ه: الكلية والاحشاء؛ يوسع الدوبافين الشرينات الكلوية والحشوية من خلال شعيل 
المستقبلات الدوبامينية فيزيد ذلك من جريان الدم للكليتين والأحشاء الأخرى 
( الشكل 13-6). لا تتأثر هذه المستقيلات بالأدوية الحاصرة لألنا أو بيتا. تذتئك 
يقيد الدوبامين سيريا في معالجة الصدعة: التي قد تؤدي فيها زيادة هامة قي 
نشاط الودي إلى تسوية وظيفة الكلية. [لاحظ: أن مستقبلات دويامين ممائة 
قد وجدت ا العقد ألداتية وض الجملة العصبية المركزية]. 

2 الاستعمالات السريرية: ب يعتيز الدوبامين الدواءع المختار لعالجة الصدمة ويمطى 
صرييا مسرا قيرفع ضغط الم من خلال ثنبية مسقبلات !1] ف القلب لزيادة 
نتاجة ومستقيلات 1 على الأوعية الدهوية لزيادة المقاوفة الوعائية المحيظية. 
كذلك. انه يعزز ارواء الكلية والمناطق العقوية كنا وصيف أعلاه. يعؤز ازدياد 
جريان الدم إلى الكلية من معدل الرث شم القن سيب إذراراً الصوديوع: ويعذا 
يعتير الدوبامين مفضلاً على التوزأييينفرين الذي ينقص من الإمداد الدموي 
للكلية وقد يسبب توشف عملها. 

3. التأشيرات الضائرة: تسيب الجرعة المفرطة من الدوباهين نفس تأثيرات تتبية 
الودي. يستقلب يسرعة إلى حمض هوموفائيليك بواسيطة امه و مففا هما يجعل 
تأثيراثه الضائرة ( غشانء غرط حفظ الدم: اضطراب نظم قلبي) قصيرة الأمد: 

ع. دويوتامين 58ألماةقاناطة0] 

1. الأفعال؛ هو كاتيكولامين تركيبي مباشر الشغل ذو غمل مقلد ل81, متوافر على شكل 

مزيج جح عنقودي ودأنداانا #الرمعهاة. تمتلك ألحد يقسي الغراغية جتمصسهوامع و5 

مالية هنيهنة: إنه يزيد سرغة القلب ونتاجه مع بعض التاثيرات الوعائية. 

2. الاستعمالات العلاجية: يستعمل الد بوتامين لرفع نتاج القلب في قصور القلب 
الاحتقاني (صص 182 ] كما يدعم القلوصية يعد جراحات القلب؛ يزيد الدواء من 
نتاج القلب مع تبدل فيل في سرعته ولا نزيد من متطلبات استهلاك الأكسيجن على 
نحوهام من قبل عطيلة القلب: وهذا عا يميزه من ياقي الأدوية المحاكية للودي: 

3. التأثعرات الضائرة: يجب أن يستعمل الدبوتامين يحذر عن المصابين بالرجفان دساميتيرجية 
الأذيسي. لأنه يزيد من الناهلية الأذينية البطينية. ياقي التأثيزات الضائرة هي ' 
نفسها المشاهدة بالايييتفرين. قد يتطور التحمل بالاستعمال المطول. 


آ أوكسي مينازولين عوذامعهقاع9«ت 
مقلد أدريني تركيبي مباشر الفعل يفعل كلاً من مستقيلات 01و02. يستعمل يشكل ‏ الشكل 136 
رئيسي موضميا في العين أو الأنف كمقيضن وعائي. ويوجد في الكثير من البخاخات الأفهال الهامة سريرياً للايزوبروتيرينول 
الأنفية المضادة للاحتقان قصيرة الأمد: وكذلك في القطرات العينية الت تعطى والنويامين 
للتخفيف من احمرار العين المرتبظ بالسباحة ونزلات البرد والندسات اللاصقة. 
آلية فمله في التنبية المباشر لمستقيلات 8« المفثية للخاطية الأنف والملتحمة لتقليل 


” 





/اا. المقلدات الأدرينية مباشرة الشعل 





حريان الدع وتحفيف الاحتمان. يعتسن إلى الدوران الجهازي يفطي النظر عن طريق 
الأعطاء وقد برع سيف ماما +الصم 1 النوم. عندها يعظى عير الأثق 
قد تحدت حرقة ف المخاطية الأتف وعطاس. قد يحدت احثقان مرتد بالاستسمال 
طويل الأمد. 


6 الفيثيل اقرين فمأعطمعا تمدع 

هو دوا ه أدريش تركيبي مباشر القعل يرتيط بشكل أسامسي مع مستقبلات ألفا. 
ويفضل عستقبلات 01 أكثر من قت . وهو ليس مشتق كاتيكولي لذلك لا يعد ركيزة 
تعمل 6015. إن الفيئيل إيفرين مقبض الأوعية لذلك يرضع كلا من الضقط الدموي 
الانقباضي والانبساطي. لا يؤثر على القلب بحد ذاته ولكنه يسرضي على بظم القلب 
الاتمكاسيى عقد إعلائة حقناً. يستفجل غائيا فويشفيا عل الأعشية اأجاعلية زنتت 
وق المحاليل العينية لتوسيع الحدقة. يعمل القينيل إيقرين كنضاد احتقان أنفي 
ويسبب تقبضا وعائيا مديدا. يستعمل الدواء لرقع ضفط الدم إنهاء نوب تسسرع 
القلب فوق البطينية ( تسرع قلب ينشأ من الوصل الأذيني اليظيني والأذينة). تسيب 
الجرعات الكبيرة قاد شرل 1غ بشرط ضفطل الدم وعدم انتظام شلبى. 


!ا. ميث و كسافين 158 ة:<مطاعايا 
هودواء أدريني تركيبي مياشر الفعل يرتيط بشكل رئيسي مع مستقيلات ألفاء حريث 
ا 0 فق ٠‏ يراقع ع و :1و او 
المحيطية. ويسيب وم عو دا واد مال ب 
لتهدكة نوب تسرع القلب قوق البطيتي الانتيابي: يستعمل أيضا للتغلب غلى هبو إزشكل 148 
الدم خالل الجراحة التي يستممل فيها الهالوثان كمخدر. وخلاها لمعظم الأدوية بدعومدة التأثير الوسع للقصبات للمقلدات 
الأدريتية الأخرى. قإن الميتوكسامين ل يميل لاحداث اضطرابات نظم قلبية الأمر الأدريتية الإنشافية 
الذي يمد عضاسا فى التحدين الناع: تتضمن تأثيراته الضائرة سبداعا يفرط نفك 
الدع وإفياهدات 





ا. كلونيدين 586ألاممهاة 
هو مقلد 52 يستعمل لتخقيضن فرط الدم الأسامى نتيجة شعلة على الجفلة العصنفية 
المركزية (ص 223). يمكن أن يس تعمل لتخفيف الأعراض الناجمة عن سحب 
الأفيوتات أو البنزوديازيينات. يؤشر الكلونيدين مركزيا فيثيط المراكز المحركة 
الؤعاثية الودية مهفضنا يذلك التدفق الودي إلى الملحيط. 


ل. ميتاير وتمرنول امدرعه امم ماع ايا 
على الرغم من آنه مشابه كيميائيا للايزوبروتيرنول ولكنه ليس كاتيكولامين؛ وهو 
يقاوم 1 أمكلة بال لاضن : قد يعطى فمويا أو انشاقا - يؤثر الدوا » على مستقبالات 82 
بشكل رئيسي فيؤثر قليلاً على القلب. يسيب الللخايروةبرتؤل تسا فز النصبيبات 
ويحسن وظيفة المسلك الهوائي. يقيد هذا الدواء كموسع قصبي في معالجة الربو وفي 
معاكسة التشئج القضبي (شكل 14:8 ]. 
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*ا. البوتيرول: بيربوتيرول والتيربوتالين 
هي مقلدات 12] ذات فل قصير الأمد تستعمل على نحو رئيسي كموسعات قصبية 
وتعطى إتشاقا يجرعة فقيسة (الشكل 14.8). وبالمقارئة مع المقلدات الأدرينية بيتا 
غير الانتضائية كا لميتا بروتيرينول: ظانها تسبب توسماً قصبياً مكافاً مع تنبيه قلبي قليل. 


ا. السالميتر ول والقورمو تيرول اهعم أممممه"ا مرق اورعاعواوة 

هي موسعات قصبية انتقائية لمستقبلات 12] الأدرينية مديدة المفعول: وتعطي جرعة 

الممفاية ادر عانةء بجدان إنتسين البودرة الجاقة مثلا؛ + مفعول توسع قصبي 
مسنتمرا إلى كه سباعة .ق حين يبوم تأثير الألبويترول أقل من ثلاث ساعات, وخلدها 

للفورموتيرول: فإن للسا ميتيرول بدء شعل متأخر (شكل 14-8). لا يوصى بإغطاء هذه 

الغوامل كملاج وحيد بِيتما تكون ففالة هذا بالمشاركة مع الستيروكيدات القشرية, 

كلذ الدوائين هو الدواء المختار للربو الليلي عند المرضى العرضيين الذين يشاولون 

أدوية الربو الأخرى. 


/. المقلدات الأدرينية غير مباشرة الفعل 
تسبب هذه الأدوية إطلاق النورأيبيتفرين من النهايات قبل المشبكية أو تثبط قبظه 


(الشكل 8:8). فهي تقوي تأثيرات التورايييتفرين ذاخلي المتشأ: ولكن هذه الأدوية لا 
تؤثر مباشرة على اللستقبلات بعد اللشبكف. 





خ. الأمفيتامين 8م الرقاع امهم 

غالبا ما يعتهد المدمنين عليه خطأ أن تأثيره المركزي النبه فو الوحيد. ولكنه 
ينهد مين شاط الدم خلى تجو هام يتم مقلد لألفا فى الأيغية الديدية إضاقة 
لتأفيرات منبهة لبيتا ف القلب. تتوسط تأثيراته المخيطية من خلال حصر قبط 
الوزايبية اريت الإظلاق الخلوي للكاتيكولامينات المخزنة. لذلك يعتبر الأمفيتامين 
قَواء أدرينيا غير مباشر الفمل. نوقشت تأثيراتة واسعمالاته ف قصل منيقات الجملة 
المصبية المركزية زصن 118). ان كتأثيراته المتبهة لل 6845 ومشتقاتة أدى لاستعماله في 
ممالجة فرطك النمالية عند الأطفال؛ والتوم الائتيابي ولضبط الشهية. يجب اجتثاب 
استعمالة في الحمل بسبب تأثيراتة الضائرة على تطور الجنية. 


8. التعرامين مدأسة1 
التيرامين قير مفيد مئ الناحية السريرية: ولكنه يوجد قن الطعام المختعر مثل 
الجيت الناضج وخمر المولط6 [راجع متيمطلات هفاط عن 145 ). وهو منتوج ثانوي 
اتناله»منر5 لاستقلب التيروزين. ف الحالة الطبيعية يتاكسد بإنزيمات وهالةا في 
السبيل الهضميء ولكن إذا تناول المريض متبطات 180 طقد تحدث لديه نوب رافية 
للتوتر الوعاثي. كما في الأمفيتامين. يستطيع التيرامين الوضول إلى الثهاية العصبية 
ويزيح النورأييينفرين المخزّن. حيث تؤتر الكاتيكولامينات المتحررة على المستقبلات 
الأمريئية. 

6. الكوكايين عدأقعم 
يتغرد الكوكايين من بين المخدرات الوضعية يقدرته على حصر عوهه175 +#ادواة المشعلة 
( الضرورية للقبط الخلوي للثور انبينفرين) على الفشاء الخلوي للعضبون الأدريني 


5 المقلدات الادرينية 


الا, المقلدات الأدرينية الممزوجة الفعل 


كم يتراكم الثوراببيتشرين في المساغة المشبكية مما يؤدي إلى تحسين التشاط 
الودي وتقوية أفمال الإيبينفرين والثورايبيئفرين. لذلك. تعطي جرعات صغيرة 
من الكاتيكولاميئات كاثيرات فضحمة حد] عفد بشخصض بتتاول الكو كايين بالمقارنة 
مع ما يحبئ عند غيرهم: وكذلك نزيد مدة تأثير الإيبيتغرين والنورإيبيهرين. 
وكالًمميتاهينات: يمكنها رفع ضغط الدم بأضمال فقلدة لألها وتأثيزات منبهة لبيتا. 


ا/ا. المقلدات الأدرينية الممزوجة الفعل 





5 الأدوية المزوجة الفمل على اظللاق التوداسِيتفرين فن النهايات كبل المشبكية 
7 5 11 تقد نادت الأدزيئية و الأعشية 0 المشنكية 


ف الإيغدرين 6ملممهم امع والسودوقدرين هاه وموم 
يننا قنويدان نباتيان يحضران صناعيا. بمتلكان شعلا أدريثيا ممزوجا . لا يطلقان 
التور ابِيِيْتفْريِن المغزن من التهايات العضبية فقظ [( الشكل 8:8) وإنها أيضنا 
يتبهان عباشرة كل من مستقبلات ألفا وبيتا. يلو ذلك أقمال أدرينية متنوعة 
شبيهة بتلك التي تحدث بالأبيينفرين: ولكنها أقل طاعلية. كل من الدوائين ليس 
كاتيكول :وهما ركيزة ضعيفة لإنؤينات وهحة ,؟الامه: لذلك يمتلكان شملا سديداء 
يعتصن الدواءان بشكل جيد بالطريق الفموي ويتفدان إلى الجملة العصبية المركزية؛ 
وتكن السودوضدرين أقل تأثيراً على الجملة العصبية المركزية. يطرح الإغدرين بدون 
تبدل في البول: أما السودوهدرين قيخضع لاستقلاب كبدي غير تام قبل أن يطرح 


ف البول. - يرهم الإيغدرين صقظ الدم الانقياضي والانبساطي فن خلال تقيض 5 


الأوعية الدهوية وتنبية القلب. يسيب الأيقد رين توسعاً قصبيا ولكنه تي ذلك أبظأ 
وأقل فاعلية من الأيبيتشرين أو الأيزوبروتيريتول. ولذلك يسيمل أحيانا عا ثحو 
وقاثي ف المعالجة المزستة لتربو للوشاية من النوب بدلا من معالجة التوب الحادة. 
يعزز الإبقدرين التقئص ويحسن الوظيفة الحركية ف الوهن العضلي الوخيم؛ خاصة 
طنحا يسقيل عم مكاذات التيتة إسعراز إن 19 سيب الأيقتوية ابت 
خنيفا للجملة العضمية عسي يزيد اليقظة ويتخص التعب ويمنع النوم: 

أنه يحسن أداء الرياشيين. انتمل الإيفدرين ف ممالجة الزيو: وكمضاد يه 
الأنفي (بسيب قعله المقبضى الوعائي)؛ وترفع ضقط الدم. أما السودوقدرين فيستعمل 
بشكل رئيسي لمعالجة احتقان الآنف والجيوب واحتقان نفير أوستاش. [الاحظ: قد 
تناقض الاستهمال السريري الؤيفدرين ثتيجة تواشر عوامل أفضل وأكثر فاعلية 
مع تأثيرات شائرة أقل.] خظرت امس تعضرات العشبية الحازية على الأيفدرين 
(وخاسة الحاوية على الإيفدرا) من قبل 08؟ في نيان قهدة بسب التفاعلات 
القلبيية الوعائية المهددة للحياة: أما السودوضدرين فإنه يتحول إلى ميثامفيتامين 
بشكل غير قانوني: ولذلك فإن المنتجات الحاوية على السودوقدرين تخضع لقيود 
معينة ويجب أن لا تصرف إلا بوجب وصفة طبية. 


تلخض الأشفال 158 و 18-6 و 17:8 اليزات الهامة للعوامل الأدريئية: 
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الشكل 15.8 
يعض التأثيرات الضائرة للمقلدات الأدرينية. 
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القلب 
© القشيب والعقدة الأثبتية اليطينيبة 


© سمبيال التقل 


# الأتباف السشلبة 


ا 
| الألياف العمعكبلية الملسباع 
الفخعلات اللسماع القصبية 


الكلى 


النسيج الشحصي 


العضلات اليبكلية 


العضلة الههدبية العيسية 


السبيل اليضشه 
المرارة 


|| ضلة القلتصضة لا ثَانة 


الشغل 18-6 
ملخصي تسنتقملات بيتا الامرستية. 


6. المقلدات الدغري بنية 





500 الأفعال المعاكسة 
2 


م التائية 















مستقبلات كولينة 


8 1 سرعة التقل. الذائية مستقبلات كولينة 


أ النقنضية: الثاقية 
8 توسع وعائي مستقبلات 01 الأدرينية 


5 الوسع لجسي مستقبلات شوئينة 


خّ ايه مستقبلات 3 الأنرينية 
م استقلاب السكر, خلل الشحوم | مستقيلات © الأدريتية 


٠ 


| غنم انة 2 |امستقبلات الأدريتية 


توسع شرايين العضلات اليكلية 






ارتفاع مسستقملات كولينة 
م [ لشركية مستقبلات كولينة 


ارتشاع 


الا. المقلدات الأدرينية الممزوجة الفعل 


الديج القاذ 

الررق اللفسوح الراوية 

الصدصة اتعاقية 

في التهييز اللوضهي لويد من قعل ادر الموضصفي 


مقللة الحممعة 


عا جه التعطفكه 
ععالنة فشك القلت 5 حعفاني 
راقع لفط اليم 


معالة فشل القلب الاحتقاتي 


مطل اعتقان تفن 


همك اعنقان أنفي 
رافغ لضقطظ الفم 


معاؤية تصسيع اتقلب فيل العتيني. الانكياين 
إنفاطبة تسرع القلب ففوق النظيتى الاتنياني 


مقلط,ة قرط ضقط اليم 


مغالجة تسشفخ الشتعمات ادوع 


تسالحة تشتج اانخفصيات #تصبرة الأمذا 


سفاغة تشدح القضبات اعتبيلة الأمدا 


ملبة لتلجهلك العصبية للركزية. بعالم به الأطفال 
المصابين تلائية نقسي لالاتبة والوع الأتتباني ويستففل 


لمح اللمهيطة 


ععاللية اليو 


ميشل استللن تفي 
رللع لضقظ الدم 


التنكل 1795 


ملخصس لاستفمالات للادوية الادرينية. 


آلقا 1, الفاغ 


عقظكم م قمع 
يتا 1 بيجا 2 9 


عام ريطم مجززع كرتلا 
الفا 1 آلقا 2 


يجان اموجه اعم جوا 


ببنا نينا 


عاق وأاكقجهمقم 
نبتا 1 الفة 1 


54 أ 1ه اتتحامن 


كالم مام سرع 


وو ءطامك ان معام 


كم بدمطلمو ام 


مططوامهاع 


أجموموقجومم دا عدا 


815١‏ اتكاق 
أجةفعانطوم 
8 اقاناطت 1 


أ ةتجامكصمة] يلوم ماسراهة 


جه يلك( عناه ةصقر 


عم مسطمع 
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الكاتيكولآمينات 
* ذاث بدع ققل سريع 

#مدة قعل قصيرة 

*لا تعظي فموياً 

* لا تنفذ الاجم الدمسوي الدماضي 
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6. المقلدات الأنرينية 


صسبلس تج بس سقط ساسك الصا ١‏ قشر يفيك 


أسئلة للدراسة 


صصح سس سس سك 


اختر الجواب الأفضل 
4 ريطن غشرة 68 عاما حضر لقسم الإسعاف مصاباً بقصور لب 
حاد. شررت أن هذا المريض يحتاج لمعالجة دوائية قورية لتحسسين 
وظيفة القلب. أي من الأدوية التالية سوف تكون أكثر طائدة؟ 
بق اج دكناتاات . 
قل أمةاياطوتا. 
قل فاكدام م كافرةء 
الا هه جاع همتاجوبعق1, 
عل موامزامع فاه . 


2 أي من الأدوية التالية غاليا ما تكون موجودة ف علا حات اتسداد 
55 اانا الأنفة ١‏ 
ف أجمعاراظاش 
8 موامسرتهق. 
خا عسارطوممامرة , 
نا وما جوع مامرمم ملا 
ل عمتدامره الزوفطم , 


8 أي سن الأدوية التالية يتقضن جريان الدم الجلدي ويزيد جريان 
الدم تلعضلات الهيكلية وقوة وسرعة القلوصية القلبية غند 
اعطاثة وريدياة 
ف مماءطمجوامع, 

8 تممممع فودكرة ةا . 
سفاء امع فاجرمم ملظ 
تا, ع ودأمدامه اودمناع , 
عل هم الاقاماطره 1 


48 كمثل الداترتين التاليتئ فطر الحدفة قي عس واحدة فيل ويعد 
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سي 


ودياك امصموة 
أي هن الأدوية التالية من المحتمل أن يكون الدياء *ة 
بق لاسالودي العم قعاة . 
8 هم الماع !ا تإعفض 
ذا هم قباطت ]1 , 
ذا عور ضروع ا رومع وم 


عل مقع ملو نخرهقا 





الإنواب» 8: ييه النوبوتاشين ف تتاح الغلب بدون زيادة هلشة قي سرعة ١‏ 
القلب وهذا بضع سعب فسي قضور القلب, لا بستممل الأببيئفرين في 
قصور القلب الحاء لأنه بريد سرعة القلب بشكل كبيي بتلك كل من 
التوراببيتشرين والقينيل ابغرين خصاتسن :عامة اكسنيه 21 ا يريد صتفظ | 
الدم وبغبيء لفشسل القلب. لن يزيد الالببيرول من قلوصية القلب في 
الغلب القاصر لقونه مقلداً انتفائياً لستقبل 8ث], 













عجوب 2 كيكن اتموول يزيد القلد لألفًا الأفشنية الخاحلية ع 
تنك يتقص مفاومة الطرق الهواتية. بقيض أبيحا كل من الأيبيتفين 
والكوراببيتقرين اللللطيات ولكن فعلها فسير جدا. إن الألبوتيرول مقلد ل 
82 وليس له تاثير على المقاطية: يخفف الأترويين فقط الخاطيات ولكنه * | 
| يزيد حجم الخاطية. 





الجواب » 5 ينبه الأببيتغرين خارجي قتشا كلا من مس كقتئلات لقنا وببنا 
على نهو متسعاوي مما يودي لتقيض الأوعية الدموية قي لنسجة عثل الجلد 
وتإسع الأوهية الدضوية الأخرى في الأنسمد متسل العكملات الييكليق 
١‏ متلك الاببيتقرين تائبرات إبجابية على التقلص العضلي القلبس وسرعتة. 
إن التورأينيتفرين خارجي المتشأ يقيضن فقط الأوعية النعوية وبيب 
تسرما قلبيا اتمعاسيا بسب امتلاكه غضائص سسبهة ادريتبة القاقوية, 
معلك الفبتيل إبقرين تأثيرات مشابهية. الأينرييوتهرتول يثبه مس تقبلات 
بحاو يسبب تفبض وعشن للأجعبة الخلديق. 





الجواب ه 6 الفتتيل اتغرين هو الوعيد في الشائفة الذي يوسع الخدلة: لألة 
بنيه فممتطيلات الف كل من الأسيئَيلَ كولين بلقب :وستفمين بقبص.. | 


المدفسة. ا تؤثر مسرا بيتا من العيربوتالين والابزوبروتبرنول على قظر 
الوقة. 





المعاكسات الأدر ينيه 


5 3 ألم عأورع معلمم 


ا. نظرة عامة 





ترتيط المفاكسات الأدرينية ( التي تدعسى يهنا زات أو حالات الودي) فغ 
المستقبلات الأدينية ولكنها لا تسبب التأثيرات ذاخل الخلوية المعتادة التي نتوسطها 
المستقبلات. تؤثر هذه الأدوية إما على نحو عكوس أو غير عكوس بارتباطها بالمستقيل, 
هما يمنع ضميله المستقبل بالكاتيكولامينات داخلية المنشأ. تصنف المعاكسات الأدرينية, 
على نحو شييه بالمقلدات؛ وفقا إلى ألفتها نحو مستقبلات ألما وبيتا قي الجملة العصبية 
الحيظية: [لاحظه المماكسات التي تحصر مسقيلات الدوبامين هي أكثر أهمية في 
الحملة العصبية المركزية ولذلك ستذكر في ذلك القضل (راجع صفحة 136 )]. الأدوية 
المحصيرة للمستقبل النى سوف تناقش ف هذا الفصل ملخصة فق الشكل 1-7 


||. العوامل المحصرة لألفا 


تؤكر الأنوية الملحضرة لس قبلات ألفا الأدزيثية على ضفظ الذغ يشتكل عميق: ولأن 
الضبط الودي الطبيعي للأوعية يحدث يجزء كبير مئه عبر أشال مقلذة على 
المستقبلات ألفا الأدريئية: هقان حصر هده اللمستقبالات ينقص من التوتر الودي للاوعية 
الدموية ويؤدي ذلك إلى تسرع قلبي ثاتج عن خفضى ضغط الدم. [الاحظ: ؛ أن مستقبالات 
بيتا التي تتضمن مستقبلات 71 القلبية لا تتأتر بحصصر ألفا]. تملك العوامل المحصرة 
لألفا مكل الفيتوكسي بنزامين والفينتولامين تطبيقات سريرية محدودة. 





م الفينوكسي بنرامين 2351158 مع طئز) ممعم 
فيتوكسي بنزامين هو دواء غير انتقائي يرتبط بشكل تكافؤي مع كل من مسصيللات 
ألفا 1 بعد المشبكية وألقاج فيل المشبكية (شكل 2-7]. هذا الحصاز غير قابل 
للعكس وغيم شاضسي والألية الوحيدة لدى الجسم للتغلب على هذا الحصاز هو 
يتركيب مستقبلات أدرينية جديدة : الأمر الذي يقالب نوما أو أكثر. لذلك تنوم 
أفمال الفيتوكسي يتزامين حوالي 24 ساعة بعد الإعطاء الوحيد. يعن حقنن الدذاء 
يتأخر حصر المستتقبلات ألفا لبيضع ساعات وذلك لأنه يجب أن تخضع الجزيثة 
للتحول الحيوي إلى شكل فعال. 
1. أقعالك 
ه. تأخيرات قنبية وعائية: بحصاره لمستقبالات ألفا يقي الفينوكسي بنزامين من 
التعيض الوعاثي فى الأوعية الدموية المحيطية بالكاتيكولامينات داخلية المنشا. 
يعزة نقص المقاومة المحيطية حدوث تسرع قلب اتعكاسي: كذلك ان قدرته 
على حصيار مستتقبلت 52 قبل المشبكية المثبطة ف القلب تساهم في زيادة 








ولع ةاإيشدق م 
دامع دوك 
عصان سانات 3 





أمأولاطعمق - 
أن اقتسام ١‏ 
لواألهسوة - 
اواق سم هم 
اواماهطها ‏ 
الحطاح هم ق لان ابا 
أدات مدا 
اقاففقم 
إفاقة وتحكم ]| 
11 ا 
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تناج القلي. ( لاحظ: حصير هذه الستقيلات سيؤدي الى تخرير المزيد من 
التورايبينيفرين الذي ينبه مستقبلات بيتا في القلب فيزداد نتاجه. ) لذلك لم 
يفلح الدواء ف الحفاظ على ضقصل دم متخقض عند مرصى ازتفاع الضقط الدم 
وتوؤقف استممالة لهذه الفاية. 

دا. معاكسة الأيبينشرين: تاكس جميع محصرات ألغا الأدرينية الأضال المقلدة لألفا 
للايبيينفرين. ٠‏ فتهي توقف مثلا قمله المقبض للأوعية: ولكنها لا تحصر التوسع 
الوعائي ف الأسرة الوعائية الناتج عن ننبية د لذلك ينقص ضنغط الدم الجهاي 
استحابة لأعطاء الأبييتفرين بوحود الفينوكسي بتزامعت [شكل + 13 . الأحظل» 
أفمال النور أيبيئفرين لا تعاكس ولكنها تتناقصس وذلك لأن شل التور ا يبيتفرين 
ينقصه التأثير الهاج المقلد لبيتا على الأوعية] . لا يعتلك الفينوكسي يِثْرْ اسين 
#قراعا 2181 الأيزوبروتيريثول والذي هو مقلد نقي لييتا (الشكل 3-7) , 


سن الحليا المشتعة من لب الكظن. قبل الاستتصال الجراحي للورم: يعالج المريض 
بالفينوكسي ينزامين لمنع نوب شرط ضغط الدم التي قد تنجم عن حركات المنايلة 
على النسيج الورمي. يستعمل الدواء أيضا في التدبير العلاجي المزمن لهذه الأورام الشكل 27 ْ 

وخاصة عتدها تكون الخالزنا ابنذ لضرزة للكاتيكولامين منتشرة وغيز فابلة للاستتصال التعطيل التساهوني استقبل 61 الادريدي 
الجراحسي. يكون الفيتوكسي بنزامين أو الفينتولامين فمالان أحياتاً في داء رينو. بالنو و حي يديم 
وممكن معالحة فرك الملتفكسات الداتية: والتي تؤهسب لحدوث السنكتة عند فرضي 
الشلل السقلي: بالفيتوكسي بتزاسيتن. 

3 التأثيرات الضائرة: قد حيبي الفينو كسى يتزاهين هشبوط صفطل الدم الانتصبابي 
ا د 000 الأنك غثيان ع ويسكنه أن يثبط الخدف. قد يحرش الذواء 
استفمالة عتد الس بفقضن التروية الكليلية. 





لاحسطه يميت اطي 
8. الفيننولامين 6م1ىرةادامعمم عد الال كبب يونين 

خلاها للفيتوكسي بتزامين. ينعم الترتتولامين عسارا تاها يلات حت 1نم و قا : 2 
يدوم فعله الدوائي حوالي أريع ساعات بعد الإعطاء الوحيد. ويسيب فبوط ضغط 
انتصابي ويماكس الايبيتغرين: كما يفعل الفيتوكسي بنزافين. إن التثبية القلبي 
والتسرع القلبي الاتمكاسيين المحرضين بالفيتتولامين يتواسظيما متمكس مستقبالات 
الضغط وحصار مستقبلات 02 للأعصاب الودية القلبية. يحرض هذا الدواء أيضاً 
حدوث اضطرابات نظم قلبية وألما خناقيا ويمنع استمماله عند مرضى نقصص التروية 
الإكليلية: يستهممل الفينتولامين ف المعالحة قصيرة الأمد لوزم القوائم. وحاليا تادر ا 
ما يستعمل في معالجة المثانة (حيث يحقن تق الجسم الكهفي لإحداث توسع في 
شرايين القضيب). 


©. برازوسين: تورازوسين؛ دوكسازوسين: الفوزوسين:؛ وتامسولوسين 
تعد هذه الأدوية مخصرات اتقاسية ثية تنافسية استقيل ألفا كا وخالاما اللصطع تقسي : 
بنزامين والفينتولامئ إن الأدوية الثلات الأولى تفيد قي معالجة فرط ضغط الدمح. الشكل 37 
ينها سيتجلي لاقم الاعمف ع متفوع نزام ف ممالحة صخامة النرومتاثة الحميدة: : يدي ملخصض تأثيرات الضرات الادربنية على 
استقلابها إلى منتجات عاطلة تطرح في البول شيما عدا الدوكسازوسين الذي يظهر تقبرات ضغط الدم الحرضة بالإيزوبروتيزول 
ف البزاز. ويعتبر الدوكسازوسين الأطول فلا من بين تلك الأدوية. والإيبينفرين والتورأيبيتقزين 





.|١‏ العموامل امفضرة لألفا 





1. التأثيرات القلبية الوعائية؛ جميع هذه الأدوية تنقص المقاومة الوعاثية المحيطية 
وتخقض ضقط الده الشرياني يبإحداث ارتشاء العضلات الملساء الشريائية 
والوريدية. يمتلك وأىهاودة”؟ التائير الافل على ضقط الدم. وخلاها للفيتوكسي 
بتزامين والفينتولامين تسيب هذه الأدوية تبدلات قليلة ف نتاج القلب وجريان الدخ 
الكلوى ومعدل الرشح الكبيبي. 

2. الاستعمالات العلاجية: الأش خاص المصابون بارتضاغ الضغط والذين يعالجون 
بأحد هذه الأدوية لا يتولد لديهم تحمل لفمله. إلا أن الجرعة الأول من هته 
الأدوية تسبب استجابة متفاقمة بهبوط الضغط الذي ينتج عنه النشي (الإغماء ). 
يسفئ :فده الفغل تأشن الجرعة الأوتي دهاع وعم 981 ويمعن التقليل من هندا 
الفعل يضيط الجرعة الأولى إلى ثلت أو ربع الجرعة الطبيعية: ويإعطاء الدواء وشت 
التوم: توحظ ازدياد خطر حدوث قصور القلب الاحتقاتي عند استعمال محُصرات 
1 لوحدها ف علاج قرط الضغط. تستعمل معاكسات 1١‏ كيديل عن الجراحة عند 
المصابث بخشافة البروستاتة العميدة الصصوية بالأمراهن. حرت نتقمن حمهباو 
مستقبلات ألفا من توتر العضلات الملساء في عنق المثانة والبروستاتة ويحسن 
جريان البول. يعد التامسولوسين المثبط الأكثر فمالية لمستقيلات .0 المتواجدة 
في العضلات الملساء للبروستاتة. وهذه الانتقائية تجمل تأشيره على ضغط الدم 
لفق دأ [الاحظ أن الفيتاستيريد #لمعاودمظ والدوتاستيريد ع0معادقايه يشبطان 
ععماءسلع:-:50 فيعتمان سول التستوستيرون الك ديهيد:وتستوسيريِن: وقد تنعت 
المواهقة على استعمالهما ف معالجة ششامة البروستاتة العميف+ عيك يقللدن من 

حسجم البروستاتة (صن 3098)]. 


3 التأثيرات الضائرة: هد تسيب متُسرات 1ه دوار؟ وتقسن الطافة واحتقانا أنغيا 
وستبن 1ه فقا وشوطل ضفطد دم التضنابيا (بدرجة أهل من طلك الملا حظة باتعمال 
الفينوكسي بثْرامين والفيثتولامين). يحدث تأثير إضافي في معاكسة قرط شغط 
الدم غندما يعظى البرازوسين مع عدر أو محضر بيتاء:ولذلك يكون من الضرورى 
إنقاص جرعته. ونتيجة ميله لحبس الصوديوم والسوائل: فَإِنَ البرازوسين كثيراً 
ما يستعمل مع هدر بولي. لا تتآثر الؤظيفة الجنسية الذكرية يشكل شديد كما 
هو الحال مع الفينوكسي ينزامين والفينتولامين. ولكن يحصر مستقيلات ألفا في 
القثوات الدافقة وإضعاف تقلسن المشلات الملساء لوعظ حدوث كبيط القذف 
والقذف الراجم. يلخض الشكل 4:7 بعضي التأثيرات الضائرة لاستعمال محصيرات 
ألقا. 


. يو هيمبين 158أط لرأناه ا 
هو محصر انتقائي تقافسى ل 2ه ويتواجد ف لحاء شهرة اليوهيمبى ويستعمل اجانا 
كمثيه حجئسي. انه يعمل على مستويى الجملة العصنبية المركزية ليزيد هن الجزيان 
الودى الى المحيط. أنه يحصر عستقيالات 2ن مباشرة وقد استعمل لتخفيف التشقبيضش 
الوعاثي المرافق لداء ريثو. إلا أنه مضاد استطباب فق الحالات العضبية المركرزي 
والقلبية الوعائية لأنه ينبه الجهازين العصبي المركزي والقلبي الوعائي. 








الشقل 4.7 
بعطي التأثيرات الضائرة الشائعة اللاسظة 
بالعوامل الحصرة لالقا الأدريتية 
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7 المماكسات الادرينية 





اا. العوامل المحصرة لمستقبلات بيتا الأدرينية 


إن جميع مسُسرات 0 المتوائرة منريريا سن مماك داك طاكسية, مدل مصدزات تيتا غور 
التناضسية على كل من مستقيلات 31 و 02] بينما تحصر معاكسات بيتا القلبية الانتمائية 
مستقبلات 41] قط (الانظ أتهالا توعد معاكتنات 8( نطيدة سريزيا:) تخطشا هذه 
الأدوية أيضا قي شعاليتها المحاكية للودي ذاخلية المنشأ. وفي تأثيرات العصبية المركزية 
وخراتكها الدوائية (الشكل 5:7). تخفض جميع محخصرات بيتا صفظ الدة عتى المصابين 
بفرط ضغط الدم. ولا تحرض على هبوط ضغط الدم الانتصابي. بسيب المحافظة 
على وظيفة مستقبلات ألغا. لذلك يكون ضبط الودي الطبيعي للأوعية مٌصانا. تمتير 
محصرات بيتا فعالة أيضا ف معالجة الخناق. واصضطراب نظم القلب؛ واحتشاء العضلة 
القلبية:. وقصور القلب الاحتقائي؛ والزرق بالإضاعة للوقاية عن صداع الشقيقة. [الاحظ؛ 
جميع أسماء:محخصرات بيتا تنتهي ب ادام ما عدا املهلهطها بامااسمهة], 


8. البروبرانولول اماه6قءمه5: معاكس بيتا غير الانتقائى 
يعد البروبراتولول أ نموذ جا للمماكسات الأدرينية حيث يحصر بيتا 11] و 12]. وتتواظر 
مستعحضرات ات اطااق عستمر تعطى بتحرعة واحدة يوميا. 
1. أشعاله 


ه: القلبيبة الوعلئية: يتقصن البروبرانولول نتاج القلبء ويملك تأتيراً بسلبياً على 
التخلصى العضلي داوممامها والميقاتية #امه:همه68 [شكل 6-7)- يبط مباشرة 
كلد سن التشامك الجيبي الأذيني والأذيتي البطيني. يؤدي بطء: القلب الناتج 
إلى تحديد الجرغة الدوائية. يتقض نتاج القلب والعمل واسمتهلاك الاكسيجين 
يحصار فستقبلات 81؛ هذه التأثيرات مفيدة فى معالجة الختاق (ص 259 ). 
تعتبر مخصرات بيتا قمالة في تثبيط اضشطراب النظم القلبي فوق البظيني, 
ولكنها غير فعآلة عنوما في اضطرايات التظم البطينية (عدا تلك المحرضة 
بالتمرين). 

5. التقبض الوعائي الحيطي: يمنع حصار مستقبلات بيتا توسع الأوعية بتوسط 2ذ] 
(الشكل 8-7) - يؤدى تاقصن نتاج القلب إلى هبوط ضفطل الدم الذى يحرءتن على 
حدوث بض وعاتي محيطي اتعكاسي يودي إلى إنقاص جريان الدم المميطي. 
إعمالاً: ثمة تناقص تدريجي بكل من شفط الدع الاتقباشى والائبساطي عند 
المصايضن يشرط ضغط الدع. ل يحدث قيوط شقطل دم وضعي: يسيب عدم تأكر 
مستقبلات 61 الأدريئية التي تضبط المقاومة. 

التقبض القسي: يسبب مسار 8ق الرعي اق الرشى الستدين يسا في 
العضلات الللساء القصبية ( الشكل 6-7) ويؤدي ذلك إلى أزهات تنفسية عند 
مزضنى الداء الزثوئ المسد المزمن ومرضى الربو. لذلك يمشع عثد.المصابين 
باتوين انصمال محصراجننيتا وخاصة غير الانتقائية علها. 

4 زيادة احتباس الصوديوم: يسيب نقص ضغط الدع تناقصاً في الإرواء الكلوي: 
بنع عنه ازدياد ف لحتباس '8ها وزيادة حجم الدم ( الشكل 8-7). في بعضص 
الحالات تميل هذه الاسنتجابة المعاوضة إلى رقع ضقط الدخ. عند غؤلاء المرضي 
غاليا ما تشارك محصرات بيتا مع مدر بولي لمنع اختباس الصوديوم. يؤدي 
تثبيط مستقبالات بيتا أيضا إلى منع إنتاج الرينين مما يساهم في احتباس 
الصوديوم. 
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الشكل 57 
الأعمار التصقية الإطراحية لبعضن محصرات 
ببت 


]ا اتلعموامل الخضرة لستقبلات بيتا الأدرينيك 


ه. اضطراب استهّلذب الفنوكوز: يؤدي حصار بيتا إلى نقص تحثل الغليكوجِين ونشصس 
إفراز الفلوكاغون. لذلك عند إعطاء البرويرانولول لمرضى السكري من التعظ 
الأول (المعتمد على الأنسولين) تجب مرافية غلوكوز الدم: وذلك بعسيب نقص 
سكر الدم المفرط الذي قد يحدث بعد حقن الأنسولين. توهن محصرات بيتأ 
أيضنا الاستجابة الفيزيؤتوجية الطبيعية لنقصن سكر الدم. 


خصر فغل الأيزوبروتيرنول: تمتلك جميع مخصرات بيتا يمأ فيها البرويرانولول 
القدرة على حصر أفعال امه»18هنمهها على الجملة القلبية الوعائية: لذلك بوجود 
محصر بيتا, فإن الأيزوبروتيرئول لا يسبب تناقضا تمياجيا في متوسكل الضغطط 
الشبرياتي والضغط الانبساطى أو ف الثثبيه القلبي التموجي (الشكل 3-7 
[لأحطل: بوجود محصر بيتا فإن الإيبينفرين لا يخفضن ضغط اندم الانيساطي 
ولا ينبه القلب؛ ولكن فغله المقبض الوعائي (يتوسط مستقيلات ألفا) يبيقى 
دون اختلال. يتوسظ أفمال الثورايبيثفرين على الجمئة القلبية الوعاثية بشكل 
رئيسى مستقبلات ألغا ولذلك تكون غير متأثرة], 


2. التأثيرات العلاجية للروبرائول 

هقرط ضشط الدع يحقضن البرويرانول ضغط الدع عتّد المصايصن بقرط ضغط الدم 
وذلك بعدة آليات مخطفة, أهمعها إنقاس نتاج القلب: إضاقة الى تنييط تحرر 
الرينين من الكلية وانخفاضن التتبيه الودي من الجملة العصبية المركزية. 
التزرق: تن سحمريزاك نينا اسه مده" اخطبق نويا فنالة ف إتقاسن 
ضقط باطن العين عند المضابيئ بالزرق: من خلال إنقاص إفرائ الحلظل الماتي 
للعين من الجسم الهدبي. يداوم الغديد عن المرضي المصابين بالزرق على هذه 
الأدوية لستوات. ولا تتأفر الرؤية القريبة لديهم ولا يتبدل حجم الحدقة كما 
يعدت بالأدوية الكولينية- ولقن لا يزآل البيلوكاريين ومبععمووله يمسر الدواء 
المختار فى هجمه الزرق الحادة. تستغمل منخصرات بيتا فقط في المعالجة المزمنة 
لهذه المرطن. ش 

م الشقيقة: يبد البرويرائول الاً في إنقاص نوب الشقيقة (ض فذة). للحصرات 
بيتاقيمة ف ممالجة الشقيقة المزمنة حيث ينقص الدواء من وقوع النوب 
ومن شدتها. قد كون الآلية معتمدة على حصار التؤسع الوعاثي المحرض 
بالكاتيكولاسين ف الأوعية الدماغية. [لاحظ: المعالجة المعتادة ف التوبة هي 
السوماترييتان دنم اءنهدي8 أو أدوية أخري]. 

فشرظ الدرقية: يفد البرويرائولول ومحخصرات بيثا الأنخرّى فمالة فى تحنيت القيية 
الودي المنتشر الذي يحدث عند المصابين بفرط الدرقية. وشي فرط الدرقية 
اتاد (العاضفة الدرقية) تمد مسّصرات بيتا متشذة للحياة لأنها تحمى ضد 
اضطرابات النظم الوشيمة. 

8 الذبحة الصدرية. ؛ يتنقصن البرويرانولول من حاجة العضلة القلبية للأكسجين 
ولتللف يغتبر فآلا في إنقاص الألم الصدري على الجهد الشائع في الخثاق. لذلك 

يفيد البروبرائولول في التدبير العلاجي المزمن للذبحة المستقرة ولكنه لا يفيد 
ف الممالحة الحادة. يزداد التسمل للتمرين المعتدل: ويشاس ذلك يتحسين مخطط 
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كهربية القلب. ولكن المعالجة بالبروبر انولول لا تسمح بالتمارين الفيزيائية 
الشديدة كما ف التنس: 


احتشاء عسل القلب: يعلك اليروبزانول ومحُصرات بيتا الأخرئ تأثيرا حاميا 
لفضلة القلب. وهكذا: تتم حماية المرضي الذين أصيبوا باختشاء قلبي سايق 
ضد. الإصابة بئوب قلبية ثانية بالاستعمال الوقائي للحصرات بيتا. إضافة إلى 
ذلك يؤدي إعطاء مخصر بيتا مباشرة بد احتشاء عضل القلب إلى إنقّاصس 
حجم الاحتشاء ويسرع الششاء: قد تكون آلية هذه التأثيزات بحصار أشال 
الكاتيكولامينات الدورانية التي تزيد من عتطلبات الأكسيجين ف العضلة القلبية 
المصابة أصلا بالإقفار. ينقصص البروبر !ولول أيضا من حدوث اضطرابات 
النظم المقاجئة المعيتة بعد احتشاء القلب. 


3. التأثيرات الضائرة للبروبرانول 

م طبصن تقصوات يسيب البرويرانول تاقينا جاتبيا حيرا جدا عند اعطائه 
للفضابين بالربو ( الشكل 7-7). إن التقبض الآني للعضلات الملساء القصبية 
يمنع دغول الهواه الى الرنتيئن. لقد حدتت اليقاة اختثاقا عند عرضى الريو 
تناولوا الدواء على ثحو غير مقصود. لذلك يجب عدم استعمال البرويرائولول 
ض معالجة المصايين بمرضن وكوي اتسدادى مزمن. 

نا. اضطراب النظم القلبي: يجب عدم إيقاف مختصرات بيتا بسرعة لأنه يجرش على 
حدوت اضطراب تظم قلبي قد يكون شديدا. وقبل إيقاهها؛ يجب إنقاصص. جرعة 
مهسو اه بيك كدر وجي ل تلاق أسيوع واحد. تؤدى المعالجة المديدة ياكس 
بيتا الى التنظيم الأعلى لمستقيل بيثاء أها عند ايقاف المغالجة:؛ كعد تسبب زياذة 
المستقبالات حدوت الخناق أو تفاقم قرط ضغط الدم. 


خلل الوظيفة الجنسية: بما أن الوظيفة الجنسية تحدث عند الذكر عبر تفميل 
ألفا الأدريئية: فإن محصرات بيتا لا تؤثر على الدشق الطبيمي أو على وظيفة 
المضنرة المثأنية الذاخلية: من جهة أخرئ. يشككن يعض الزجال من ضعف قي 
الؤظيفة الجتسية: والسيب في لف غين واشخ وقد يكون مساطلا عن خسار 
اشنطراب الفى تغلاب يودي حصار بيتا إلى تناقص تخلل الفليكوجِين وتتناقصضن 
إفراز الفلوكاضون. وقد 0-4 تقصن سكر الدم الصيامى. الاحظ: قي معالجة 
الويو عمد المصابج بالمكرى العتسد على الآتسولين يقصيل إعطاء محصرات 
بيتا ات الانتقائية القلبية (انظر معاكننات 81 الانتماتية ] | 

التذاخل (التآثر) الدوائي: إن الأدوية التي تتداخل في استقلاب البروبرانولول مثل 
السيمتيدين والفلوكسيتين والباروكسيتين قد تقوي من تأثيراته الخافضة لضقط 
الدم. وبالمقابل فإن الأدوية التي تثبه استقلابه مثل البارييتيورات والفينتوين 
والريفامبين تخفف من تأثيراته. 


5 


اططراب نظم 


8 


بن 





8. تيمولول ونادولول: معاكسات ييتا غير انتقائية الشكل 7:7 
بحص كل من التتسولول والتانيتفل أيضا ستقيلات 81] و82 الأدريئية؛ وهما أكخثر التاثيرات الضائرة الشائعة اللاحظة عند 
الأشخاصن المعالجين بالبرويراتولول 
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فاعلية من البرويرانولول. يمتنك النادولول فترة تأثير طويلة جدا ( الشكل 5:7): 
ينقص التيمولول انتاج الخلط المائي ش العين: ويستعمل موشضعيا ب عمالجة الزرق 
امسن مفتوح الزاوية: وأحيانا الممالجة الجهازية لغرط ضغط الدخ. 


6. أسيبوتولول: أتينولول: ميتوبرولول؛ إزمولول: معاكسات1(] انتقائية 
طورت هذه الأدوية الت تحصر مستقبلات 11] الأدرينية من أجل التخلص من التأثير 
المقيض القصبي غير المرغوب (تأثير بيتا 2) للبروبرائولول المشاهد عثد مرضي 
الريو: ان محصرات ييتا ذات الانتقائية القلبية مثل نواد سطععم ,اداممعلق ,ادامممماعها 
تعاكس مستقبلات: 01| يخرعات أقل من 100-50 ضعف من تلك المطلوية لحخصار يتا 
22م. لذلك هإن الانهائية القلبية تون أكثر وضوها بالجرعات المتخفضة وتققد 
بالجرعات العالية. [الأحظ: أن ازاهانظوءخ يمتلك بعطن الفعالية المقلدة داخلية المنشأ]. 
1. الأظغال: تخفض هذه الأدوية ضغط الدم عثد المصابين بشرط ضغط الدم وتزيد 

تحبل الحهد عند سرض الذيسة (الشكل 8-7]: يعطك الازمولول عمرا فقصيرا 
(الشكل 5-7) بسبب استقلاب رابطة إستره ويفطى فقط بالوريد غند الحاجة ف 
الجراحة أو الإجراءات التشخيصية (مثلا تنظير المثانة) : وخلاها للبروبراتولقل 
فإن اللحصرات ذات الانتمائية القلبية تكون ذات تأثير قليل نسبيا على الوظيفة 
الرئوية والمقاومة المحيطية واستقلاب السقكاكر. يجب مرافية مرضي الريو 
المعالجين بمثل هذه العوامل بعناية للتأكد من عدم تأثر الفعالية التنفسية. 

2. الاستعمال العلاجي في فرط ضغط الدم: تعتبر محصرات بيتا ذات الانتقائية 
القلبية مفيدة عند مرضي ارشاع الضغط المتراقق عم ضعف الوظيقة الركوية. 
ويها أن هذه الأدوية أقل تأقيرا على مستقيللات 12] الوعائية المحيطية نذتك تكون 
برودة الأطراف (التأثير الجائبي الشائع بالمعالجة بمحصر بيتا) أفل توائرا. تفيد 
محصبرأت بيتا الانتقائية القلبية ف حالات ارتفاع الضقط عتد السكرييت المعالجين 
بالأتسوتين أو النوامل الشافضة لسكر الدم القموية: 

0. بيندولول وأسيبوتولول: المعاكسات ذات الفعالية المتلدة الجزئية 
1 الأفعال 

. القنبية الوعاثية: لا يمتبر البيئد ولول والأس يبوتولول مماكسان ثقيان. إذ يمتلكان 
القدرة على تتبية مستفيالات 11] و 12] على نحو ضعيف [ الشكل 3-7 : ويقال 
: أ 7 35 - | 3 5 أ ت 0 ات 1 قد : 
انهما يمطكان ضعالية محاكية للودي داخلية المنقا. تنيه المقلدات السزئية هده فتو يسن سا اسيك ف 
مستقبللات بيتا التي ترتيط يهاء وكذلك هي تثيط التنبيه بواسظة الكاتيكولامين غير شلرة على الاستجاية على الكاتيعولاببدات 
داخلي المنشأً الأكثر فاعلية ( الأييبنفرين والتورإيبينفرين). وتكون نتيجة هزم | الأكلرفلملية 3 






الأخال المعاكسة تلاشيا أكبر ف التأثير على سبرعة القلب ونتاجه يالمقازنة مع ع ا 
مخضصرات بيتا التي ل" تملك شمالية محاكية للودي. 22512555555515 6 


ه. تقصن التأثيرات الاستهلذبية: اللحصرات ذات القعالية المجاكية للودى لل من الشكل 87 
ٍ عرو سرس زه اكد هينات الت :تفاهد دل .و0 هشارنك المقلدات والعاكصات والقلدات 
1 اناف اسسقلق / | لش الا ياك. تعد لبقا 
نظو اد ف الشوم و لكر ية. لني مع يافي محصرات الزقية 0 الايد 
2. الأستعمال الغالاجي ق قرط شضبغط الدم: تعمد مفعضصرات بيتا ذات الفعالية 
المحاكية تلودي 158 فمالة غند الصابين بفرط ضغط الدم مع بطء علبي معتدل» 
لأن نقغصان سرعة الثلب أقل وضوحا مع هذه الأدوية. وكذلك يكون استقالاب 


50 7. المعاكسات الأدرينية 





الكربوهيدرات أقل تأثرا بالأسيبوتولول والبيئدولول بالمقارئة مع البرويرانولول ١|‏ أ فرط ضغط الحم 

هما يجعلهما مفيدين ف معالجة المصابين بالسكري. (الاحظ: محصرات بيثا بدون  ١‏ | ممحصرات بين #أمرى اسردم املتمصيدم 
فنآلية ودية ذااخلية لا تستشل كمكنادات لاشظراب النظم نظرا تفغالئكا دل 2 أ ا[ سفرس عبد شرهند 

الجزثية.) يلخص الجدول 9-7 بعض استطيابات محصرات بتيا. تند 


بنقص التيمولول ومحصرات بينا الأعرى 
إشراز الحخلط الماني. 


ع. لا بيتالول وكارفيديلول: معاكسات لمستقبلات ه و 6 الأدرينية 

1 الأفعال: اللا بيتاتول والكاقيدولول هعا محصران عكوسان لستقبالات بيتا مع 
حصار متزامن لأفغال 61 الذي يسيب توسفا وعائيا : لذنك يتقصان ضغط الدم. 
يختلف هتان الدواءان مع باقى محصرات بيتا التى تسيب تقيضا وعائيا. + وتلذلك 
قهما مفيدان ف ممالحة المصابين بغرط ضفط الدم الذين.تكون لديهم الزيادة 
في المشاوسة الوعائية المحيطية غير مرغوب بها. كما أنهما لا يؤثران على شحوم 
المصل أو غلوكوز الدم. ينقص الكارضيدول أيضا من تعرض الشحوم للبيروكسيداز 
ومن تسمك الجدار الوعائي وهو تأثير مفيد ف قصور القلب. 


2. الاستعمال العلاجي في قرط ضقط الدم: يفيد اللاييتالول ف معالجة المسئين 
أو السود المصايين بخرط ضفط الدم الذي يون من غير المرغيب لديهم ازدياد 
المقاومة الوعائية المحيطية. [الاحظ: أن مرضى فرط صنعط الدم السود لا يضبط 
ضفظ ائدم لديهم جيدا بعحُضرات بيتا]. قد يستعمل اللابينالول كغلاج بديل عن 
الميثيل دوبا في معالجة غرط ضغط الدع المحرض بالحمل. يستممل اللابيتالول أيضا 
في المعالجة الإسعافية لارتفاع الضقط لأئة يفن ضغط الدم بسرعة (ص 277]. 

3. التأثيرات القمائرة: يتراقق حصار 1 مع شبوط الضفط الانتصابي والدوخة. 
يلخضى الشكل 10:7 نوعية المستقبلات واستممالات معاكسات بيتا الأدرينرجية: 


!. الأدوية المؤثرة في إطلاق وقبط الناقل العصبي 





كنا لوحظل في الصفحة 119 فإن بعض المقلدات مثل الأمفيتامين والتيرامين لا تفمل | 70 , ْ 
مباشرة على المستقبل الأدريني. وإنما يكون فملها غير مباشر على العصيون الأدريني «اليثاية من اسطرليات التظم بعد امتشام مضقة القلب | 
بإحداثها إطلاقاً للناقل العصبي من حويصلات الخزن. وعلى تحو ممائلء تقعل يعض | || رمه عسي يده سدقي 
النواشل على العضيون الأدزيتي إما بالتدااخل في إطلاق التاشل السبن أو جوف مي ||| “لسن لقب فب كيطيي 

قبط التاقل العصبي من قيل العصب الأدريثي. إلا أنه ويفد ابتكار عوامل أحدث وأكثر ات 
فمالية مع القليل من التأثيرات الجانبية فإن هذه الأدوية نادرا ما تستعممل ملاجياً, 1 ل و ا 
وائعا ذكرت هنا نظرا لآليات فغلها الغردة وقيمتها التاريهية. ْ 





ف الريزربين عدامودوع8 
مسوؤظلواني نباتي يحصر النقل المعتمد على 14020878 للأمينات الجينية الحيؤية رن ين 7و 
والثورايبيثفرين والدويامين والسيروتونين من الهيوئى إلى حويصاات الخرن بعص التطبيقات السريربة محضصرات بيثا 
في الأعصاب الأدرينية في جميع أنسجة الجسعء معا يسبب نضوب مستويات 
الثور أيييثمرين ف العصبون الأدريتي. تضعف الوظيفة الودية عموما بسيب نقص 
إطلاق النوزأيبينفرين. يمتلك الدواء بدء فعل بطيء ومدة فعل طويلة: وتستمر 
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تأثيراته لعدة أيام بعد إيقاف الاستعمال, 


8. الغوانيثيدين 11015أ5هناة 
يعمل الفوانيثيد ين على حصر إطلاق التورإيييتفرين المختزن ويزيحة من حويصللات 
الخزن (فيسبب زيادة عابرة في ضغط الدم ). يؤدي ذلك الى نصوب تدزيجي 
للتورايبيتشرين من النهايات العصبية ما عدا تلك الموجودة في الجملة العصبية 
المزكزية: يسبب النوائيئيدين على نحو شائع هيوط صضغط اتتصابي ويؤثر على 
الوظيفة الجنسية عند الذكر. إن فرط الحساسية للنورإيبينفرين الناجمة عن 


تنوب الأمين كد يفتع عشة نوب ارتفاع الضفظ عند المعمايست بورمخ القوائس 


©. الكوكايين 58أدعه0 


: تن غيل زديل الث تن دن هاده معنن نوع انكل ١‏ |111افشة 
غلى الرهم من آله يشط فمظ الثور ايييتغرين قانة مقلد دديء تظر المنافشة سن 
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لمتمضه ممم 
الزبق 


وه عاك 


فرطل تشامك الدرق 
ا 


اتذيحة الصقدية 


احتشاء عضتلة العلب 


لتلتققلار 







الزرق 


قرط شفط الدم "مانم رطمم ار 









مع 







شزعك شفل النم يتا 


بملوعمروتعابار 








"ب اماممم 


فرظ متتتعل لدم 












فرك شغط لدم بت امم مروت 








اتشل القلب الا حتقانى قات قط 


الشكل 197 
فتلخص الفاكسات الأدرينية بيتا 
' يعد البنزوئول والأسيبتولول مقلدان جرئيانا 
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7 المعاكسات الأدرينية 


جا 


اسثلة للدراسة 





اختر الجواب الأفضل 
7 يظهسر هذا المخطط التبدلات ق صضغط الده الناجمة عن إعطاء 
الأيبينفرين ووزيديا قبل ويعد الدواء * غير المعروف. 





السسفيول ايخ 
أي من الأدوية يمكن أن يكون الدؤاء «ة 
قل وامشدرنس نابش _ 


قل ممتسامره الرجمواط , 
نك مانس والقة وتزاط. 
الل لققهم عق 


ع اماد مدموومرم 


موريس عمو فه هاف ) بذ مقف ! بمدااجة اخادية النواء قد 
أجل ارضاع ضغط حقيفه. استكى بزيارتقه الحديثة الى العيادة 
من تعب وعدم قدرة على إتمام لعب ثلاث جولات من التنس: أي 
هن الأدوية التالية أكثز احتمالاً أن يكين قد تثاولها لعالجة قرط 
ضفقظ البمة 
قن اتمك اناتالك 
ها امتو عار 
6 موا مفدامع. 
للا عمق امأمووامط 


عا متوممومم 


87 مريطى مصاب بالربه عمرة ستون عاماً. أتى للعيادة للنحص 
ولشكاياته مسن سسوية فق البدء بالقول بين القسس القازياكي 
بأن ضغط دمة 100160 ميلي متر زثيقي مع ضخامة خفيفة في 
البروستات. أي من الأدوية التالية سوف تفيد في مماتجة هاتين 
البحائتينة 
بق لإووع بوتا 

. املفاع ها 


8 
عا كاك اشلات مهما 
85 لدامدمدمجوظا 

|] 


. أموه فته هخرة قا 


الواب السجيع ه 0 جرعة الايبيتفرين ترفع من صضقط الدم الأتشباضي 
| والالنساطي ولكن لأن الأبببتفرين يوسع بعصن الأسزة الوعالية وبقبض 
الأغرئ فاته الربادة في الضغط الانيساطي ليست كبيرة. ضملاك زيانة 
كبسرة في شفط النيض ملع معصر أنفا مكل البرازْوسون التلبرات 
القبخذ البطبة للأببيتقرين دون أن يعاكس تنبيه 82 اللوسع للأجعبة 


فيلئج عن ذلك تتاقحن ملحوظ في الضغط الاتنساطي مع لإذياد طفيف 
في الضشظ الالقتاطي تتيحة اوياء تناخ القلب: تعرف هذه الظاهرة 
بعاكسة الأبيبلشرين وب تألبر محصرات الفاغ لي التأثيرات القلبية 
للأببيتفرين. 8 قنلك الأنريط الأخري ففائية مخصرة #القا وتنلك ل 
تستدقيع إتتاج هذا التداغل ا 














لهات اتسديخ - 8 الاتبنوتول مو فاكس 81 وففال في خَقَضن صفظ 
الدم عند مرضي ارثقاع اتضفط تنضمج تاثبراته الجاتبية الثهب وغذم 
خملل الجيم اقتشانعااش والابفغيين لبسا من أدوية خفض شغفط الدم. إن 
الفينلولامين والبرازوسين هما من الأدوبة. التضادة لغرط صضغطل الدم ولكن 
التأثيرات الجانيبة لعاكسات ألما لا تتسشمن هذه الاأعراضل, 





ضمط الم إضافة لإحصارة مسستقبل الغا في العضلات الللسا لعتق 
المثائة والمروسناتة فيحسئ سن جريان البول. يعتبر اللابيتالول والبرببراتولول 
| فمالان في مهاتجة فرط ضفط الدم وثكن ينع استعمالها عند مرضي 


الربو ولن بحسلا جريان البول. بعلك الفينتو#فين العديد من التاثيرات 
الضائرة التي قنع من استههاله كشافض ضفطظ الأبروبيوتيوينول عقلد 
بحاو لا يستعدم كهافش لصغطا الدم ولا يؤثر على وظبفة التنول: 





الأدوية المؤثرة في الجملة العصبية المركزية 


معالجة الأدو اء التنكسية 
العقصيبيهك 


نذاننا 


ا. نظرة عامة 


تقوم معظم الأدوية التي تؤثر على الجملة العصبية المركزية بفعلها عبر تغيير بعضص 
الخطوات ف عملية التقل العسببي. قد تفمل الأدوية المؤثرة على الجملة العصصبية المركزية 
في الطريق قبل المشيك عن طريق التاثير على إنتاج أو اختزلن أو تحريز أو إنهاء الفعل 
النواقل النضنبية, التوافل الأشخرئ قد هد تفثل أو تحسر الستقبلات ما. يبيد الشيك, 
يعرض هذا القصضل ملخضا عن الجملة العصبية المركزية مع التركيز على النواقل 
المصبية التي تتدخل ف أفعال أدوية الجملة العصبية المركزية المفيدة سريريا. تفيد 
هذه المفاهيم في فهم امراضية ومعالجة داء باركنسون وداء الزهايمر وهما المرضان من 
أمراضن التنكس العصيي اللذان يستحيبان للمعالجة الدوائية (الشكل .)1١8‏ 





اا لأكضا . لأسصسى ر قي اأمد اه الأسد اديه اأمعايمه 





الوظيفة الرئيسبة للعصبينات ى الجملة القضبية المركرية هي مشابهة ف عد 5 محالت 
لتلك للجهاز العضبي الذاتي المذكورة في الفصل 3: مثلاء يستخدم قل المملومات في 
البفقة العصبية المركزية وق الخصيظ تسرير التواقل التصدية انس #صير عبن اكسافة 
المشبكية لترتيط مع مستقيلات خاصة ف العصبون ما بعد المشبك. وف كلا الجهازين؛ 
يقير التعرف على التواقل المصبية من قبل غشاء المستقبل قي الغضبون ها بعد المشبيك 
حدوث تغيرات داخل خلوية. ولكن توحد العديد من الاختلافات الرئيسية بين العصيونات 
ف الجهائ العصبي المحيطي اللستقل وبين عصبوئات الجملة الفصبية المركزية. إن دارات 
الجملة العصبية المركزية هي أكثر تعقيد! من تلك الش في الجهاز المصبي المستقل وغدد 
مشابك الجملة العصبية المركزية هو أكبر بكثير: وخلافا للجهائ العصبي المحيطي 
المسهل: تحوى الجبلة العصيية المركزية شبكة قبية من العصبونات المثبطة والح 
تنوم بقملها باستهران في تنظيم معدل النقل النصبي: بالأضاقة لذلك تتواصل الجملة 
العصبية المركزية ياستخدام أكثر من عش ر (وربها خمسين) نواقل عصبية مختلغة. 
بالمقابل يستخدم الجهاز العصضبي المستقل فقط اثنين من النواقل الغصنبية البدائية: 
الأسيتيل كولين والتوزابيينفرين. الشكل 8:8 يصف يعض أهم التواقل الغصبية ضشٍ الجملة 
العصبية المركزية. 





الأدوبة المضادة لداع باركستون 


مكااك قفارت كر 

ق كتين مويق 
مامرجة الت 8852 
ممم هماع 
واكام اع مرمرع 
قدموعطنانقة 
عمموّقع فا قط 
مو ممه ا 

جاه عرصم لقعم 


عقللج عمقهم 

واه اكرام ما 
ققااةونامضمر 

الروععمعتا دع داللان غنوس 
مووعروة 11 

اماج ع طدمر يه عدا 1 


الأنوية اقضادة لداء الزهابر 


لاد ممع ةن 

م كيم بوزاصواضة 
سدااح منسماة 
غنم اصن الك طم 


تضاح 1 
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ظ 
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ا 


0-3 


ملخص للعوامل الستعملة في معلفة دام 


باركسلون وداع الزهاسر. 
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الناقل القصبى التاثيزات خلف بعد اتح 
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فوم وماءطيا ‏ 000 
«الم امامت «تمنا | مقبط عموما: د عموماً: يتواسط التسكون بالإضافة للتأثيرات الجهازية العصبية المركزية الأعرق: 





الشكل 28 
يلخصن بعطن أفعال التواقل الغضبية قي الكملة العضبية اللركزية 


١ا.‏ الكمونات المشبكية 





في الجملة النصبية المركزية ترتبظط المستقبالات ف معظم المشابك بأقنية شاردية: وهعذا 
فإن ادتياط النوافل العصبية يستقبلات القشاء ها بعد المشيك يؤدي إلى فتح سريع امستقيل قارع لا يوج مقددات) [] 
ولكنه عابر للقتوات الشاردية. تلمح الأفنية المفتوحة لشوارد خاصة بالعبوز ذاخل أو 
خارج الغشاء الخلوى تبعا كدروجات تراكيزها- هذه التنيرات التاتجة ف البنية الشاردية 
عبر غشاء العصيون تبدل الكمون يعد المشبكي مسبية نزع استقطاب او قرط استقطاب 
العشاء ما يعن المشبك: اعتماذ! على شوارد محددة تتحرك ونيقا لاتجاد حرقتها. 


ش, الطرق المنبهة 

تفن أن قستف التؤاقل التصبية عشريه أوانتيظلة اعضاو! عن طلنيعة لفقل 
الذى تنتجة.. يسيب ثبية العصيوئات المنيهة حركة للشوارد والض تؤدي إلى زوال 
استقطاب الفغشاء ها بعد المشبك. تولد. كمونات الفهل ها يعد المشبكية المنيهة عن 
طريق الأتي؛ )1١‏ يسيب تنبيه العصيوئات المنيهة إطلاق جزيتات الثاقل العصبي هثل 
النور إيبيتفرين أو الأستيل كوئين والتي ترتيط بمستقبلات على الفشاء الخلوي ما 
بعد المشبك: وهذا يسبب ؤيادة عابرة في تفودية شوارد الصوديوم. 2) يسبب تدفق 07 الود مها 
شوارد الصوديوم إلى الداخل زوال استقطاب ضعيف أو كمون ما بعد مشبكي مثبه متمد مده 

والدي سيثقل الكموق يعد المشيك إلى عتيته المطلقة, 3) إذا ازداد عدد العصيونات 
المقملة المترية ستطلق المزيد من الثواقل العصمية اللنبهة. يسيب ذلك زؤال استعطابي 
الخلية ما بعد المشيك ليتجاوز العثية. وهكذا ثتوئد كمونات فعل حسب مبدأ كل 


شمودأو-لا«دشيىء ممموعودالسء 


8. الطرق المتبيطة 
يسيب تبيه العصبونات المثيطة تحرك الشواره مسيبة فرط استقطاب الفشاء 
مانن المشبك: تولد :هذه الكمونات مابعد المشبعية المثبطة عبن طريق الأني: 1) 
تنبيسه العصبونات المثبطة يطلق جزيثات التوافقل الفضيية مل عاها أفيلة بوتيريكف الشكل قة 
أسبيد عهحة أو ا لفليسون وانتي ترتيط يمستقبللات ف غشاء الخلية مأ بعد المشيك. ارتباظ الناقل العصبي المتبه |الأسيتيل 
وهنذا يسبب زيادة عايرة ق نفوذية تسوارد محددة مثل شنوارد العلور والبوتائيزه. كولين) يسبب زوال استقطاب العصبون, 





لا. ةق عن داع باركسلئين 
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#] يسيب تدفق شوارد الكلور إلى الداخل وشوارد البوتاسيوم إلى الخارج قرط 
استقطاب ضعيفا أو كمونا يعد مشبكي مثبطا والذي يبعد الكمون ما بعد المشبكي 
عن بلوغ العثبة وعذا ينقص يمنع توليك كمونات الفعل: ( انظر الشكل 8.ه كمثال عن 
السبيل المثبط: ) 


6. التأثيرات المختلطة للكموئين ما بعد المشبكيين المنبه والثبط 

تلقى معظم عصبونات الجمئة العصبية المركزية واردا من الكمون ما بعد المشبك 
المنية والمايط ونكذا فإ مادج متكت عديدة دن التواضل الفضنية قد ا 
نفس العصبون؛ ولكن كلا مثها يرتبط بمستقبله الخاص. ينجع الفيل الثهائي عن 
مجموع الأغمال الفردية للتواقل العصبية المتنوغة على العصيون: النواقل الغصبية 
ليست موزعة في كل مكان من الجملة العضبية المركزية وإنما تتوضع شي عناقيد 
مسد 3ق من العضيونات التي تتشابك مساورها مع مناطق خاصة قي الدسماع. وفكذا 
تبدو معظم السيل العصبية وكأنها مشفرة كيميائيا وهذه فرصة كبيرة للتنظيم 
الانتقائي لسبل عصبية محددة. 


/ا|. الأدواء التنكسية العصبية 





تتخمن الأدواء التنكسية العصيية فى الجملة العصبية المركزية: داء الزهايمر: داء 
باركتسونء داء. غنتفتون والتصلب الجائبي الضموري. تتميز هذه الأمراضي المخرية 
بضياع مترق لعصبوتات محددة في مناطق متفقصلة في الدماغ وينجم غنها اضطرابات 
مميزة فى الحركة أو الفهم. أو كلاهما. مثلا؛ يتميز داء ألزهايمر بضياع في العصبوئات 
الكولينية ف نوا #ومنرواة القاعدية: بيئعا يترافق دام يار كنسون بضياع في النصبينات 
الدوياميزحية في المادة السوداء. المرضن الأكثر ائتشارا من بين .هده الأمراض هو داء 
الزهايمر والذي يصيب 4 ملايين شخصن ف عام 2005, ويتوقع أن يزداد عدد حالات 
الأصاية بازدياد نسية الأشكامن التتدمين بالسني التعداد السكاني. 


/. لمحة عن داء ياركنسون 


هو داء عضبي مترق للصركة العضلية تتميز يرحعفانات وصلؤية عضلية أى صمل بطنه 
الحركة (يطه ابتداء وتثفيذ الحركات الإرادية). واضطرابات في الوضمية والمشية. 
معظم الحالات تصيب الأشخاض فوق عمر 65 سنة حيث تكون نسبة الحدوث بينهم 
إضاية واحدة لكل 100 بتشخصي. 





5. الإمراضية 

سبب داء باركسون غير معروف في معظم الحالات. يرتبط حدوته بتخرب 
المصيوئات الدويامينية في المادة السوادء الذي يؤدي إلى تتاقصن أفعال الدوبامين 
في الجسم اللخططء وهما جزءان من متظومة المقدة القاعدية في الدماغ التي 
تشارك ف السيطرة الحركية. يستدل على فقدان عصبونات الدويامين بتلاشي قبط 
طلاثم الدوبامين ف تلك المنطقة ويظهر ذلك باستخدام الرسم الطيقي بالإضنداز 
البوزيتروئي ومشايه الدويامين فلورودويا ( الشكل 5-8). - لا تلعب العواسل الورائية 
دورا فسيطرا شٍ إهراضية داء باركتسون بالرغم من انها فد تؤثر بعض الشيه على 
قابلية الأشهاضن للاّصاية. 





الشعل هه 


الارتباط مع الناقل العصبي اللبيظ حمض 
الغابا أمينوبيتيريك (ققامقة)) بسبب فرظ 
استقطاب الهعضصبون. 


٠ 56‏ 8. معالجة الادواء التنتكسية العضصبية 


1. المادة السوداء:؛ هي جزء من الجهازٌ خارج الهرمي وفي مصدرز العصيوثات 
الدوياميتية التي ند تنتهي ف الجسه المخطط [ العصبونات ١؛‏ للونة بالأحمر في 
الشكل 5-8]. يصنع كل عصيبون دوياميني آلاف الاتضالات المشيكية ضع الجسم 
الملخطلظ الحديد ويذلك فيو ينظم ضالية هرد كبير من ع الخاذيا. ا 
الدويامينية من المادة السوداء تفعل بشكل مقو أكثر من ضعلها كاستجابة لحركات 
عضلية خاصة أو وارد حسي. وهكذا يبدو الجهاز الدوياميني وكأنه يعمل كداعم 
للمقوية ولاستمرار الفعالية الحركية أكثر من المشاركة في جركات محددة. 

2. الجسم الخطط الجديد: يتصل الجسم اللخطط الجديد بشكل طلبيعي بالمادة 
السوداه عبر عصبوئات (لوئت بالبرتقائي في الشكل 5-8) تفرز الناقل العصبي 
المتبحل [غايا) ف نهاياتها في المادة السوداء. وبدورها ترسل خاذيا المادة السوداء 
عصبونات (لونت بالأحم رق الشكل 5.8) راجعة إلى الجسم المخطط الجديد 

هقرزة للثاقل العصيبى المثبط الدويامين فى نهاياتها. يعمل هذا السبيل المثبظل 

التبادئي بشكل طبيعي على الحفاظ على درجة من التثبيظ ف منحاقتين منغفصاتين. 

شن داء باركتسون يؤدي تشرب خلذيا المادة السوداء إتى تنكس ف التهايات النصيية 

المسؤولة عن إغراز الدويامين ف الجسم المخطظ الجديد: وهكذا ينخفض التأثير 
المنظع المتبط الطبيفي للدوبامين على العصبونات الكولينية في الجسم الملخطط 
الجديد بشكل ماحوظ. ويؤدي هذا إلى فرظ إنتاج أوزشرط تمالية نسبية للأستيل 





الشغل قَة 


كولين بوأسطة العصيوانات المنبهة (الملونة بالأخضر في الشكل 6.8) ؛ وهذا يطلق 
سلسلة من الإشازات غير الطييعية تؤدى فهقدان السيظرة على الحركلت العضلية 
(الشكل هد).ء 


ينتهير التحسهير البورتيروني للدماغ اختلاق 
قسمتويات فلهرودوبا بين الصابين وغير 


الصحابين بداع بارك: 

3. الباركنسونية الثانوية: نتج الأعراضي الياركتسوئية بشكل قليل التواتر عن 
التهاب ادم الفيروسي أو بعظى الآقات الوعائية يه الصكيد المتعددة؛ أن أذوية مثل 
1 ك١‏ 5 الها تدة[ ]أ تاشرها الددا الرد ل مسنتشلوذرع ا حدم 
0 لايس هه مل والتي تقر ا 2 ققد التأثير اتللبدة للدويافين ينتج 8 
لدويامين في الدماغ قد تسيب اعراضا باركتسونية: ولذلك يجب ألا صتخدم عتس | هده إنتاج أكبر للالسيويل وكين ينين ْ 
رصن داء اوت بطلق سلسلة اشلقد شانة للب | 

إلى غلل الخمركيلة 


8. استراتيجية المعالجة 26755757 1_2 الما 
بالإضافة إلى ؤفرة العصيوثات الدوبامينية المثبطة في الجسم المخطط الجديد كائة ب 
أيضا ختي بالعصبوئات الكوليقية المتبهة وانتي تماكس فل الدويانين (الشكل هن), 
تعكس معظم الأعراض البازكنسونية اختالال التوازن بين العصبونات الكولينية المنبهة 
والعدد الكبير المتفاقصى من العصيونات الدوياميتية المثبطة. تهدف المعالجة الى استعادة 
الدويامين في العقدة القاعدية ومعاكسة التأثير للعصبونات الكولينية. وإعادة 
التوازن بين الأستيل كولين والدوباسين الصحيح. ولأن الممالجة طويلة الأمد بالليفودويا 
قزةقتين | محدودة سبب التموحات فق الاستحاية الغفاز حية؛ ققد وصضصعت اسيتر اتيحيات 
للمحافظة على مستويات الدويامين في الجملة العصبية المركزية بقدر المستطاع. 














المنية لا 





الا. الأدوية المستعملة قِْ داء باركنسون 





5 يتقح اموت الخلوي عن نقص إطلاق الدريامين 0 2 
١ ١‏ 1 كمد الإنتبة 
تعطى الادوية الحالية راحة مؤفتة من الأعراص ولكنها لا توقف النكس المصبي أو تمكسية: 
الشغل 8.8 
ف 3مرمةاطقع عقمرمموياهع | دور المادة السوذاء في داء باركنسون. 
هنو طليفة استقلذبية للدؤياهين ( الشكل 0 ويستعيد التقل !١‏ العضبي الدوباشييني في قرناء ديبامين. 


الجسغ المخطط بتحسين تركيب الدوبامين ف العصبونات السليفة في المادة السوداء. قتا حسصن الفايا أمينيبوتيريك. 





في الداء المبكر يكون عدد العصيونات الدويامينية المتيقية قي المادة السوداء [ وهو 
بشكل تموذجي 0ق) كافياً لاتقلاب دوهادهها إلى دوبامين. ولذلك تكون الاستجاية 
العلاجية ثابتة في المرضى الجدد الذي نادرا فا يشكون من أن الدواء يفقد ففاليته: 
ولكن نلسوء الحظ؛ ينخفض عدد العصيونات مع مرور الوقت ويبقى عدد أقل من 
الخلايا قادرا على أخذ الليقودويا الدواتي وتحويله إلى دوبامين من أجل خزنه 
وأطلاقه لاحقا. وكتتيجة لذلك تتطور تعوجات ف السيظرة الحركية. إن الراحة الي 
يسببها ليغودوبا هي راحة عرضية وتستمر فقعل طاما كان الدواء موجودا في المضوية: 


1. آلية الفعل 

ه. مودةذيها: لأن الباركنسونية تنتج من عدم كفاية الذوبامين ف مناطق محدذة 
من الدماغ فقد أجريت محاولات لعالجة عوز الدويامين- الدوبامين بحد ذاته 
لا يعير الحاجز الدموي الدماغي ولكن طليعته ومهههها تقل بش كل فاعل إلى 
داخل الجملة العصبية المركزية وتتحول لى دويامين ف الدماغ (الشكل 7.4). 
يتطلب الأمر جرعات عالية من مممدمءها لأن كثيراً من يتحول إلى دوبامين 
بتأكير دويا دي كاربوكسيلاز في المحيط مؤدية إلى تأثيرات جائبية تتضمن 
غثيانا وإقياء ولانظميات قلبية وانخفاضا ف الضغط الشرياني: 


د مجم فط :و6 يمكن تعزيز تأثيرات فوضمه ا على الجفلة العصبية المركزية بشكل 
كبير بإعطاء قوه5:0,دت وهو مثيط لإنزيم دوبا ديكاريوكسيلاز ولا يعبر الحاجز 
الدهوي الدهاغي. تقس فده :هت استمااب ممقفونها قِ السبيل المعدي اللعوي 
والتسج المحيطية: وهكذا يزيد من توافر وددنوءها في الجملة العصيية المركزية: 
بالإضافة إلى أن ومه4اه:ه6 يخفض جرعة وووههدها المطلوية ب 4 أو5 مرات 
وكنتيجة لذلك تنقص شدة التأثيرات الجائبية للدوبامين المتشكل محيطيا. 





الشكل 78 
تخليق الدوبامين اعتباراً من الليفودوبا في غباب وحضور الكاربيدويا, المثبظ للدويامين بيكاريوكسيلاز في الأنسجة انخيطية. 
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8. معالكة الأدواع التنكسية العصببة 





2. الأفعال: ينقص هوددمبها الصتمل والرجنانات والأعراض الأخرى للباركنسونية. 


3. الاستعمالات العاجية: إن تدمدمها مع قوهلنارهت هو دواء قوني وشال متيفر 


حاليا لمعالجة داء باركنسون. وتغريبا لدى تي مرضى داء ياركتسون المعالجين 
ب عمههه-همو0 1ق تثشقص شدة المرضى فقن السنين القليلة الأولى من المعالجة 
بشكل كبير. يطور المرضى بعد ذلك بش كل تموذ جي انخناضا ف الاستجاية بين 
السئة الثالثة والخامسة من المعالجة. 


4. الامتصاضى والاستقلاب؛ يمتصن الدواء بسرعة من الأمعاء الدقيقة (عندما 


تكون خالية من الملماع ). يملك «وودةة»ها عمرا حيويا قصيرا جذا (2:1 ساعة) 
ها يسنبب تموهات ف الترقيق البلاسمي: وهنا قد يحدث تموجا فى الأ اتجابة 
الحركية (مرتبطة بالتركيز البالاسسي لليفودوبا) أو قد يُحدث ظاهرة اله-مه 
الأكثر إزعاجا (غير مرتيطة مباشرة بالتركيز البلاسمي لليقودويا). قد يسيب 
التموحج الحركي فقداثا مفاحنا للحركية الطبيفية ورجفانا ومعصا عضليا وبيطء 
أو قلة الحركة. يتداخل تناول الوجيات وخاصة ذات المحختوى البروتيسي العالي 
مع نقل «مدهوهها إلى الجملة العصبية المركزية: حيث تناضى الحموضن الأمينية 
الطبيعية ( كاللؤسين والأيزولوسين) همله») في الامتصاص من الأمعاء والتقل 


عبر العاجِر الدموي الدماغي. ولذلك يجب أن يؤحذ مودناه.ها على معدة فارغة 
يشكل نموذ جي كه دفيقة قبل الوجبة. كما يجب أن يتم إيقاف الدواء تدريجيا. 


5 التأثيرات غور المرغوية 


ه. التأخيرات الحيطية: هد يحدث الشهم والنثيان والإقياء بسيب تنبيه مركز تحريضس 
الإقياء ف البصلة ( الشكل 8-8). ينتج يظه القلب وخوارج الانقباضن البطيئية من 
الفيل الدوياميتي على االقلب. ويمكن أن يتطور أيضا هبوظ الضعط الشرياني. 
يسبب التأثير الأدريشي على القزحية اقساع الحدقة. وي بعض الأش خاصن هد 
يسيب اعثلال التدم وتفاعلا إيجَابينا اخبار كوميس. يصبع كل من البؤل 
واللعاب ببني اللون بسبب الصياغ الميلايني الناتج عن آكسدة الكاتيكولامينات. 

ط. التأخيرات على الحملة العصبية المركزية: قد تحدتث هلوسات تضصرية أو سمغية 
وحركات لا إرادية غير طبيعية [عسر الحركة) وهي تأثيرات مماكسة للأعراض 
الباركتسونية وتمكس هرط فعالية الدوبامين غلى المستقبلات ف الفقدة القاعدية. 
يستطيع نوين يخا أن يسبب تغيرات ف المزاج. اكتثاب. ذهان. وقلق. 


6. التداخللات: يزيد البيردوكسي (فيتامين 88) التحول المخيطي ل معقدويها 


ويشفض فماليته ( الشكل 9-8): إن التطبيق المتلازع ل همهفا عع متيطات 
الأكسيداز أحادي الأمين مثل الغينيلزين يستطيع أن يسبب نوية ارتفاع ضقط 
نتيجة تمزيز إنتاج الكاتيكولامينات ذلك يجب توحي الحذر عند إعطائهما معا. 
في كشير من المرضى الذهان تتقاقم الأعراض بسبب ومههههها زيما نتيجة لبناء 
الأميتات الأساسية. وق مرضى الزرق قد يسبب الدواء زيادة في ضغط ياطن 
ألفين. يجب ان يراقب المركى القلبيون بحدر بسيب احتمال تطور لانظيمات 
قلبية. ونوت]: يعتم استفمال فضادات الذهان عند المصابين بداء باركتسون 
لكونها تحصر مستعبلات الدويافين ننتج بحد ذاتها متلازمة ياركتسونية. إلا 





الششل 8.85 


التأثيرات الضائرةت قمهلهم8 | 


الا الأدوبة الستعملة فى داع باركتسون 





أثة'ينكق التطاء جنزقاف تصمشة نج تضنادات الذسان "غير التموتجبية' لعازبنة 
الأعراض الذهانية المحرضة بواسطة ليفودوبا. 


8. عم[ اأوعاء5 و د 
نبذقي ‏ 8 اشاوعام58 أيضأ الإمعمةة: وهو ينيط يشكل انتقائي مونها ميتو ا وكسايداق 
8 [الذي يستقلب الدويامت) بجرعاته المتخفضة إلى المتوسطة: ولكقه لا يتبيط 
مونوأميتوأوكس يداز ه (الذي يستعلب الثورإنيئفرين) إلا إذا أعطي يجرعات فوق 
الموصى بها حيت يفقد عندكذ انتقاثيتة. وبإنقاصه لاستعلاب الدوبامين فإنه يزيد 
مستوياته في الدماغ ( اتشكل 10-8 ) :.وبذلك فهو يعزز فعل هومه»»ا عندما يعطيان 
معا. يثقصن ««نااوهاةة بشسكل كبير الجرعة المطلوية من ههه «هاء وخالذها لمثبطاث 
موتو أمينو أ وكسيد ان غير الانتقائية: شإن هدااوواهة بجرعائه المنصوح بها يملك 
قابلية قليئة لأحداث نوبة ارتفاع ضغط شرياني: ولكنه إذ! طيق بجرعات عالية فإن 
انضاثيتة تضيع ويتعرسهى الريض لخطر لارتفاع الضفظ الشديد. (الاحظ: التقاريز الشكل 88 
الباكرة للتأثيرات الحامية العصبية لم يتع دعمها بدراسات حلويلة الأمد :) يستقلب تداخلات يعضن الأدوية مع الليفودوبل. 
عه ااودامة الى ميتأمفيتامين وأمفيتامين والذى قد يسبب تأثيره المنيه أرقا ضيما لو 
أغطي الدواء بعد العضر: (انظز ص 148 تلاط لاع على استعمالات م«ااوواعة في 
معالجة الاكتثاب )- وداقدعده هو مشبظ انتقائي غيز عكوس ل مونوأمينوأ وكسيداز ه 
قش الدماغ: ولة قعالية تفوق شمائية ال عمنازوعاه5 كما أنه لا يسنقلب إلى مواد شبيهة 
بالأمفيتامين 





6. مثبطات كاتيكول 0-ميتيل أنرانسفراز 

إن أَمْشنّة مدددمها ب .كاتيكول-0-ميتيل ترانسفراز إلى 0-8ميتيل دوبا هي 
طريق قصير طبيفي قي اسقلاب عرودههها. ولكن عندهما شط فعالية دويامين 
ديكاربوكسيلةز المحيطية بهوهةاائهه يتش كل تركيز هام من و-ه-ميتيل دوبيا والدي 
يناضس دوديه:ف على النقل الفعال إلى الجملة العصبية المركزية (الشكل 15.8) يؤدي 
تثبيظ كاتيكول-8-ميتيل ثراتسفراز ب فدمممعدمع أو عدمممعده؟ إلى تراكيز بالاسمية 
متنخفضة 33- «دميتيل دوبا وزيادة الأخذ المركزي ل وموهه»ها وتراكيز أكير من 
الدوبامين ف الدماغ. لقد برهن على أن كلا الدوائين ينقصان ظاهرة اتخفاضص 
الشعالية الدوائية ل ممدفمهامع مرمداطءهة. أن مدممهعاه؟ و هممومعهته6 هما مشتقان 
نتروكاتيكول ويثيطان بش كل عكوس وانتقائي إنزيم كاتيكول-6-ميتيل ترانسفر 

يختلف الدواءان أساسا بالحرائك الدواثية وَنٍ بعضى التأثيرات غير المرغوبة. 

1. الحرائك الدواثية: يمتص كلا الدواثين عبر الم بسرعة ولا يتأثر الامتصاص 
بالطمام: ويرتبطان بشكل شديد بألبومين البلاسما ( د وحسوم توزعهما 
محدودة: يختلف عممووعه؟ عن ممممهعهاوع بأن الأول يخترق الحاجِرٌ الدموي 
الدماغي ويشبط #فومه فق الجملة العصبية المركزية. إلا أن تأثيره الدوائي ي الأساسي 
هو تثبيط 601 في المحيظ. يملك 6ودمهماء1 شترة تأثير طويلة الأمد نسبيا [ريما 
يسبب ألفته للإنزيم) مقارئة مع ««مرومهدة والذي يتطلب جرعات أكثر. ببنتتاتي قعل ال #صلاأواء5 على استقلاب الدوياضين. 
كلا الدواثييت بش كل واسع ويطرحان ف البراز والبول. قد يتطلب الآمر ضصبط مف أكسيداز أحادي الأمين 
الجرعة فى فرضى تشمع الكيد المتوسط أو الشديد. 





الشغل 16.8 


هام من 8 3 - شيثيل دبا الذى بنائس الليقورها هلي اتنفل لفقا في 
لل ملة سي ايده 


اللبشوبوبا من قل 5ل فيعطلى لراكيز أقتبر من النريامين في السلل: ا 





الشكل 118 
تآثيراك 8ممم ةا على تركيز الدهبا قجه6 في الجملة العصبية الركرية (6015) 
01ح كاتيقول - © مبثيل ترانسشيران 


2 التأثيرات غير الرغوبة: يسبب الدواءان تأثيرات غير مرغوية لوحظت في المرضى 
الذي عولجوا ب ودمفوكه-فرمفاارهت وفي! إسهال. شبوط ضقط انتصابيء غتيان, 
قهم: غسر حركة. هلوسات. واضطرابات التو والأخطر من ذلك؛ هو حدوث 
التنخر الكبدي الصاعق المرافق لاس تعمال همممهعاهة, ولذلك يجب أن يستعمل مع 
مراغبة جيدة لوقليفة الكبد-فقطل في المرطئ الذين تقشل ‏ عندهم طرق التطييق 
الأخيرى: لا يسيب نودوهعهاوع هذم السهنية وقد حل محل 6زهموداة؟ غلى تحر 


0. مشابهات مستقيلات الدوبامين ٍ 

تتضمن مجموعة المركيات المضادة نداء ياركنسون كلا من #ملام8)000614 وهو مشتق 
الإرقوت: وعاملان جديدان غير مشتقين من الأرغوت هما ,متدمماودة بعامجمواموبم 
ودنامونيوه. لهذه العوامل فترة تأثير أطول عن وودمه»ها ولذا شهي شمالة في المرضى 
الذين تحدث لديهم تموجات في استجابتهم ل معمددي»»ه ا. نترافق المعالجة البدثية 
بالأدوية الجديدة بشكل خامن مع خطر أقل لتطور عسر الحركة وتموجات الحركة 
عقارنة مع المرضى الذين بدأوا بالمعالجة ب مممههبها. إن كنا عمسم بمامءهمنمومم 
وادتمنودة مواد شعالة لدى مرصى داء باركتسون المتقدم والمختلط بتموجات الحركة 
وعسسز الحركة:؛ ولكنها غير فمالة عند الدين لم يس تجيبوا على هوهنمبها: يستععل 
أيضا أبوموزشين في المزاحل المتقدمة من المرض كمقلد دويافين يحقن إلى جائب 
الأدؤية الفنوية: 


011.1 هو مشتق للإرغوتامين [القلواني المقبض لالأوعية)؛ وهو 
مفقلد مستقيلات الدويامين. تزاد الجرعة تدريجيا خلال 3:2 أشهر. التأثيرات 
غير المرغوية تحدذ بشكل كبير من استخدام مشابهات الدويامين (الشكل 128 ). 
تأشراقة تيه تأخيرات ممدفن »ها ها عدا كون الهلوسات والتخليط والهذيان 
والفثيان وهبوط الضغط الاتتصابي أكثر شيوعا. بينعا عسر الحركة هو الأقل 
حدوثا. في المرض النفسائي قد يسيب البروموكرييتين وليفودوبا تدهور الحالة 
العقلية. وقد تتطور مشاكل قلبية خطيرة وخاصة عند من لديهم سوايق احتشاء 
العضلة القلبية. في الداء الوعاثي المحيطي قد يسوء التشنج الوعائي. كمأ صؤء 
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حالة القرحة الهضمية عند المصايين بها. ولأن البروموكريتين من مشتقات 

الأرغوت فإنه يملك القدرة على احداث تليف روي وخلف البيرتوان.2. .ومو موممة 

فالأأموتاه؟ بعامءامامم عام عع متنصههم: هى مشابيات للدويامين غير مشتقة هن الإرغوت توكيث 
سمح باسنتخدامها قعلاج لداء يركسو وامسومآاضومخ ف عاو أمامه هيا مقلد ان 

استقبلات الدديامين. أما حمطن مهميه وعذنامولام فهما من متلدات الدوبامين 

الأحدث ويعطيان بطريق الحقن وتحت الجلد على التوالي. يستعمل «نامرموصم 

في المعالجة الحادة نظاهرة 0 ناقصة الحركية. هذه الأدوية تخفف من العجز 

الحركي في كل من المرضى الذين لم يعالجوا أبدا ب «مووه+ها ومرضى باركنسون نين 
المتقدم الذين يتثاولون دووههبها. شد تيد مشايبهات الدويامين في تأخير ااعاجة 

الاستخدام مودهه+ها ف عالاج داء باركنسون المبكر؛ وريما تخقض جرعته من الداء 

المتحدح. وحَلاها لمشتعات الازغوتامين فان عنمققومه بعامجهمةههمم لا تفاهم التشنج 

الوعاتي ولا تسيب التليف. الفثيان والهلوسات والأرق والدوار الإممناك وهبوط 

الضغط الانتصابي هي من بين تأثيراتها الجانبية؛ عسر الحركة هو أفل تواترا مما تخلبظ 
هو مع قههةن«ضاء إن اعتماد فلة عم سدم على الوظيفة الكلوية من اجل اطراحة 

الاايمكن أن يشندد بشدكل مغرط: منثلذ. السيمتيدين الذي يثبظ الأفراز الأنيوبيي 

الكلوي نادنسمن العضوية يزيد نصف العمر الحيوى ل هاومومادوية حوالي نهنا 

تبين أن المضادات الحيوية الفلوروكيتولونية [صص 387) ومتبطات آخرى الإنزيم 

العيدي ذا موهفم +5 تقبط استعلاب #امءافرم»8 وتزيد عللة ( المساحة تحت التركيز عديد 
مقابل منسني الزمن) بحوالي 80 اما ولاندجالم شهو مقلد دوياميشي يستممل في 

معالجة اعراطن وعالامات داء باركتسون الباكر: ويعطى كرفعة عبر الجلد تعطي 

سرة واحدة يوسيا تعد م حرائك ثايتة خلؤل 24 ساعة. الشكل 13:53 بلخصن. نفضّنا 

من خصائصض مقلدات الدويامين. 


1 مقط 
ع مان اقلم د سم 


لقد اكتف صبدقة ف الدواء المضماد القيروسني #داههتمههة والذي هو ففال فق 

سبالجة الأتقلية 1 (من ص4 ند هل مشاه تاباركتسوتية ته عي تأقرات طن 

عدد من التواقل العصبية المتسيبة بداء باركتسون. ومتهاء زيادة إطلاق الدوبامين. الشكل 128 
حصر الستقبلات الكوليئية: وخبيط التمظ ي#-ميتيل-6-أسيارتات (ددسه) من بعض الناثيرات الضائرة لقلدات الدوبامين. 
مستقبللات الفلوتافات: تدهم الأدلة الحديفة فملاً على مستقيلات همه كفمل بدتى 

التراكيز العلاجية: التقارير الحالية تدهم التاثير على مستقيلات مميها كفعل 

أولي للدواء بالتراكيز العلاجية. (الاحظ: إذا كان تحرر الدوبامين أغظميا بالأصل 





ملوبدهم]ا تمر عام ممم 00 





الشكل 13.8 


المتصسائص الحركية الدوائية لمفلدات النوياضهين 8ام<ةعماصصقمم و عاد اهتامهم ي هماأأموأاة, 
' يزيد الى 12 ساغة غند اللرضئن فيق عمر 65 سنة. " أقل من 0 المتة بطرح يدون تبدل. " يعطى غلى شكل رقفة غير الجلد مرة يوفيا. 
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قليس للأعانتادين أي تأثير. ) قد ينجم عن الدواء عدم الراحة (تململ) ؛ هياج 
تخلبط ذهني: وشلوسات. وق الجرعات العالية قد يحدث ذهان سبي حاد. قد 
أمانتادين هو أقل تأثيرا من ليفودوبا وتحمله يتطور بش كل أمسرع ولكن له تأثيرات 
جانبية أقلء وله تأثير طقيف على الرجقان ولكثه أكثر فعائية من مضادات الكولين 
ف معالجة الصمل وبطء الحركة. 


1 العو امل المضادة للموسكارين 

د أقل عمالية من مووةة+ه ا وطعب دورا كيد ف معالجة داء باركتسون. إن أشعال 
البتزوترويين وثلاتي الهيكس فينيديل و البروسايكلين و دعهصمات هي متشابهة على 
الرغع من كل مريض قد يستعيب بشكل افضل لدواء واحد. تستطيع كل هذه الادوية 
أن تحدث تبدلات ف المرّاح وجفاف الفم ومشاكل ف الرؤية كما تفعل جميع حاصرات 
الموسكارين. إنها تتداشل مع السركات الحوية المعوية الممدية وهى مضادة استطباب 
في مرضى الزرق: ضخامة البروستات أو تضيق اليواب. يسبب حصر الثقل الكوليني 
ثيرات مشايهة لزيادة نقل الدويامين زعرة أخرى. بسيب أحدات عدم توازن بين 
الكونين والدوباسين. انظر الشكل 8:8). التأكثيرات غير المرغوية مشابهة لتلك 
التاجمة عن الجرعات العالية من الأترويين. مثلاً: تؤسنع الحدكة, التحليظ الذهتن: 
الأغلاسات: بطء القلب الجيبي. الاحتياس البولي؛ الأمساك:؛ وجفاف الفع. 
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التدخلات الدوائية في داء الزهايمر رشي ملطفة فقط وتقدم فائدة معتدلة قصيرة 
الأمد. إن أيا من الأدوية المتوشرة حاليا لا يؤثر على حدثية التنكس العصبي. إن العته في 
داء الزهايمر زوهو غير عته الات المتعددة وعته جسم لبوى واللذان نن بناقشا 
هنا) له ثلاثة مظاهر مميزة: )١‏ تراكم اللويحات الشيخية (تراكم بيتا أميلوثيد) 
2) تشكل الكثير من الشبكات الثيقية العصبية 3) ضياع ف الفصبوئات القشرية وخاصة 
العصبوئات الكوليترجية. تهدف المعائجات الحديثة إلى تحسين النقل الكوليني داخل 
الجملة الفضبية المركزية أو منع الأفعال السمية الناجمة عن افرط تنبيه مستغبالات 
الفلوتامات مضه ف متاطق دساغية مكتارة: 


8. مشبحات الأستيل كولينستيراز 
ربطت دراسات كثيرة الضياع ا نترقي للعصبونات الكولينية؛ وريما الثقل الكوليني 
عبر القشرة: بضياع الذاكرة والدي هو عرض أساسي ف داء ألزهايمر. يقترض 
أن تثييط الأسيتيل كواتستير ال نال الجبلة العصبية المركزية ميوف بحسن التق 
الكوليمني على الأقل في تلك العصبوتات التي مازالت تعمل مؤخراء تم قبول أربعة 
عشبطات عكوسة للاستيل كوليتستيراز هن اجل معالجة الحالات الخنيفة والمتوسطة 
هن داء ألزهاتفن: #ضى! الدموع حمهة بمواك مندداهة يممتدوتافدهة رعماءمق1. وقيعاً هدا 
وندهامواةة والذي هو تناضي: فان جميع مشبطات الأسنتيل كوليتستيراز هذه غير 
تناهفسية ف الجملة الغصبية المركزية؛ ويبدو أنها تملك بعض الانتقائية الأستيل 
كولينس تيراز في الجملة العصبية المركزية مقارئة مع المحيط. قد يعمل ««امد«داءع 
كمعدل شكلي للمستقبل النيكوتيني في الجبلة العصبية المركزية ولذلك يزيد بشكل 
ثائوي الثقل العصبي الكوليئيرجي خلال آلية منفصلة. في أحسن الأحوال. تؤدي هذه 
المركبات إلى تتاقصن معثدل ف معدل فقدان الوظيفة الاستعرافية لدى مرضى داء 
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الها بس نحم لميية مملوناعمماك بافسديل كولتستيراز الى فستعلب كازيافيالات 
وليس له أي تداخلات مع الأدوية التي تغير فالية الإنزيعات المعتمدة على 
السيتوؤكروم هؤفه. العوامل الأخرى هي ركيزة للسيتوكروم و5هة وقادرة على إحدات 
مكل هنته التداخلات:. تتشم التائيرات غير الرغوبة القائتة: النشان. الاسسهال: 
الإإقياء: الفلق والمفصن العضلي. وكلها متوفعة من أدوية تحسن التقل العضبي 
الكوليني (الشكل 15-8). وخلاها للأدوية الأخرى: يترافق +داعه؟ مع سمية كبدية. 


5. معاكسات مستقيلات ختابالا ع 
يبدو أن تثبيه مستقيلات الفلوتامات فى الجملة العصبية المركزية مهم لشتكبل ذكريات 
محددة: إلا أن التنبيه المفرط لستقيلات الفلوثامات: وخاصة نموذج 10104. ينتج 
عه تآثيراث سنية استسارية على التصيوبات وتقترح :كالية للحدثيات التتكسية 
العصيية أو الموت الخلوي المبرمج. يساعد ارتباط الثلوتامات إلى عس قبل دهده في 
فنع قناة شاردية مرافقة تسهمم لشوارد الضوديوع والكالسيوع بشكل خاضص بد خول عي 
العصيون. ولسوء الحظ فإن شوارد الكلين قد تفغل عددا من العمعليات التي تؤدي 
العصيون وتؤدي إلى الموت الخلوي المبرسع: منعاكسات مستقبلات الفلوتانات نمهه 
شي غالبا وأقية للعصبونات #تعتم ضياع العصيونات الذي شيع الأقفار والأد بات 
الأخرى. مماعدكدلة هو ثنائي ميثيل عشتق عن ميناء السن: ويحصر القنوات 
الشاودية المرتبطة بمستقباللات فتاهةلاولكن فى الجرعات العلا جية يحصر فقطط ايهال 
جزء من هذه الأقنية. هذا الحصر الجرئي قد يسمح للدواء بتحديد دخول شوارد 
الكالسيوم إلى العصيون فلا تدكون المستويات السامة داخل الخلوية اثناء فرط بيه 
مستقيل فهدالاء وض نفس الوقت تسهح يد شول ها يكفي من شوارد الكالسيوع. عبر 
القنوات غير الحخضورة الحفاظ علي السليات الحيؤية الأشخري التي تعتمد على 
دخول شوارد الكالسيوم أو الصوديوم عبر تلك القتوات. وذلك معاكس كا يحدث مع فيه 
العوافل السامة النفسية كالقيتسايكليدين الذي يحل تقرييا كل القنوات. أظهرت 
الدراسات قصيرة الأمد أن الدواء:د يمقع أو يبطىء من سرعة فقدان الذاكرة ف كل 
من الفئه الوعاني وعتة الزعايمر ف برضي الدين لديهم تراجع جين آلى شديف 
ف الغهم والأمزاك. ولكن ليس هناك دليل أن #دأاه موا يمتمع أوييطه انكس 
العصببي في مرضى داء آلزهايمر أو أنه أكثر فعالية من مثبطات الأستيل كولين ألم يفطن 
اإستراز, ووانوهعهها عو حيد التحمل مع حوادث غير مرغوية معتمدة على 0 
قليلة. التأثيرات غير المرغوبة المتوقمة هي التخليط الذهشي. الهيجان: والتململ. ول 
يمكن تمييزها عن داء الزهايمر . واعتماداً على آلية عمله المختاشة وتأثيراته المستملة الشعغل 148 
الحامية لتلعضيونات فأن غتتامدكها يعصلى غالبا فع شتيضل فشبط أسيتيل كوتين اسحران التأثيرات الضائرة لمثبطات كوليتسثيراز 
فلكن لأ تتوظر معطيات على المدى الطويل لاثبات تأثير مهم لهذه المشاركة. 
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مستطب ق تدبير التصبلب الجانين الصعسوري. يعمل مادج ؤزاا8 غشلى حصيمر القلوتامبات 
دوقتنوات الصوديوم والكالسيوم: وفب يحسسن من هدة البقيا ويؤخر الحعاجة للدعهم 
التنقسي (بالمنفسة) عند مرضى التصلب الجائبي الضموري. 
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اختر الحجواب الأفضمل 
8ة. أي من المشازكات التالية من الأدوية المضادة لداء باركنسون تعد 
معالعة فلزئمة: 
ككف كزان مق كة دمت لتأطبدة مفصمميه مسامطء 
قل فومله ها رفوم لاط]فه نمم هم هادع : 
تا عاج دععأكهعم ,همقةاتاتقت ,عدصم مهملاع 
الل متمشداممم يهمالتجوواعه يعممموعماكاء 


عا عاممامامم رفمموفتامهة يعمااتق ملكو . 


8 يمكن إنقاص التأكيرات المحيطية لليقودويا (الغثيان وفبوط 
ضغط الدح واضطرابات النظم القلبية) اضافة أى عن الممالجات 
الدوانية التاليةة 
ا يك 
قل مواقم امعصدووك 
تا حجه لكاموتاء 
الل صمك مرو عسامعء 
6 عام الوط : 


38 أي هن الأدوية المضادة لداء باركنسون التالية تسبب تشنج وعاثي 
محيطية 
لك 
قل عمكماءمفدر مض 
هنين القظارة ا 
الم ممصميهة سايهاء 


85 عام كترم , 


8 قد يحدث تحسن نعتدل ف الذاكرة عند مرضى الزهايمر 
بتثاول الأدوية التي تزيد الناقكية على مستوى أي من المستقبلات 
الثائيةة ١‏ 
الأدرينية: 
8. الكولينية: 
6 الدويامينية. 
, الشابائر حية. 
ع السيروثونينية. 


الحواب » 8 لإنقاص جرع للبشغودوبا وتأثيراته الجالبية اخبطية. يعظر 
التكارييدويا المشبط للد كارب وكسسيلا الشبطية: بصبع اللبشونونا تتبجة 
ألهده الشساركة أكثر توافراً للإستعلاب ن 661475 إلى 3 ميجيل ذوبا الذي 


بتنافس مع الدوبافي ععليات النقال القعالة إلى دانقل 6148 بإعهتاء 
238 امنبط 00107 لا يتشكل المنلج المنافقس يبدشل المزيد هن 
الدوباآ إلى الدماغ. الغارات الأخرى عير جلائية. لها لا بفضع لاستقلاب 
بواسظة الببكاربوكسبلار للحبطبة أن هقانا أو 1ه 


الجواب - 8. يسوم كاربيديها ينلببط الإنوم الحبطي بكار وكتسيلاز الذي 


بحرل ليشوموبا إلى بوبامين فينقصي تأثبراته الجائببة اليضمبة والقلببة, 





رايا م اروف وكريبتين هو مقلد بست دعل موبلفين سكن أن سيت ا 


تجا وعاقيا ومع إعطاءة عند مرضي الداء الوعالني الحبظي. أما 
68 فينيه مستقبلات الدوبامين مباشرة ولا يسبب تشنجاً وعائيا 
وأما الأنوية الأخرى فلا تعمل مباشرة علي مستقبلات الذوبامين. 


الجياب + 8 تإبد ملبطات الأستيل كولين اسمترقز مثل 0 دواع ه10 من آ 
التفل الكوليتي في 1/8© وقد تؤخر يشكل معتمل من ترقي ماع الزهاسر 








الأدوية الحالة للقلق والمنومة 


|. نظرة عامة 


القلق هو حالة غير سسارة من التوتر أو الانقباض أو التوجس أ وعدم الارقياج - خوف ينشأ 
من مصدر غير معروف أحياثا. الاضطرايات المتصلة بالقلق هي من أكثر الاضطرايات 
العقلية شيوعا. إن أعراض , القلق الوحيم نشيه أعراض . الخوقف [مثل تسرع القلب؛ 
التمرق» الرجفان. الخفقان) وتتضمن تقميلا وديا. إن الثوب الخفيقة من القلق تعد 
من الخبرات الحياتية الشائعة ولا تتطلب معالجة, أما أعراض القلق الشديد والمزمن 
والمضعف للمرء شتعالج بالأدوية المضادة تلقلق (تدعى أحيانا حالات القلق أو المهدثات 
الصخرى) و/ أو بعض أشكال المعالجة السلوكية أو النفسية. تسبب جميع الأدوية المضادة 
لتقلق أيضآ بعصضى التركسن وتدئك فهي تسنتقلم, أيضا كحالات للقلق وعيومة ا 
يعض هذه العوامل يعتلك يهنا فعالية مضادة لل اختلاج- يلخضن الشكل 1-9 الفؤاعل 
الحانة للقلق والثومة. ومم أن عتيطات التقاط السيروتوني الانتقائية 5883 تستطب في 
اصضطرابات قتقية محددة إلا أنها ستعرضن فق قصل مضادات الاكتثاب. 
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هد البتزوديازيييئنات أكثر الأدوية العالة للقلق استعمالا؛ وقد استفيضن بها عن 
الباربيتئرات والمبيرويامات ف معاتجة القلق لأنها أكثر سلامة وفعالية ( الشكل 2:9]. 


ه. آلية الفعل 
إن أففال البتزوديازبينات تستهدف مستقبلات حمضن غاما أميثوبيوثيريك 
(وحهعت ). [لاحظ أن هقاهة هو انتاشل العصبى المتبل الوئيسي ف الجملة النصيية 
المركزية]. تتأف هذه المستعبلات من غاثاذت الوحيدة 1الطن :0 .ة] 9 كل مس 
عئها أو أكثر تتوضع عبر الفغشاء يعد المشبك ( الشكل 3-98). ينتج عن تفيل هذه 
الملستقبلات تأخيرات فارماكولوجية مغتلفة وذلك اغتمادا على أنماطها وعدد 
وحيداتها وتوضعها في الدماغ. تقوم البنزوديازبيئات بتعديل تأثيرات 6884 بارتباطها 
بموضع نوعني ذي أثفة عالية متوضع ف بين الوحيدة ألفنا وغاما 2 ([راجع الشكل 4:9]. 
[الأحظ: تدعى مواضع الارتياط هذه أحيانا بمستقبلات البثزوديازيبين. اثتان من 
هذه الأمستقبلات موجودان في بشكل شائع ف الجملة المصبية المركزية ويرمزان ب 
21و22 ةوقك ا لأحتواء تركييها على الوحيدة ألما 1 أو ألفا 2 على التوالى]. تتوضع 
مستقبلات البنزوديازييين ف الجملة العصبية المركزية بالتوازي مع عصيونات قايا. 
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يحرصن ارتياط الفايا هه8ههة مع فستقبل البتزوديازبين على فتح كناة الكلوريد هما 
يؤدي الى ازدياد نافلية الكلوريد [راجع الشكل 3-9). تزيد البنزوديازبينات من تكرار 
فقتح قناة الكلوريد الناجم عن الغابا. يسبب دول أيونات الكلوريد فرط استقطاب 
صغير يبعد الكمون بعد المشبكي عن عتية إطلاق التنبيه وبدذلك يثبط تشكل كمونات 
العمل الاحظ أن ارتباطل البتزوديازييئات بسستقبلاتها مسيزيد من ألقة القابا إلى 
مواضع ارتباطه ع( والمكس بالفكس) بدون تغير ملي في عدد المقرات الإجمالي]. 
ترتبط التأثيرات السريرية لمخلف اليتزوديازبينات بشكل كيير بألفة ارتياط الدواء 
مع معقد | مستقيل النابا-هناة الكلوريد الشاردية). 


خ. الأفعال 

ل تمتلك الينزوديازييتات شمالية مشادة للذهان وكذلك ليس لها كمل مسكن: وهي لا 

تؤثر شٍ الجملة العصبية الذاتية. تمتلك جميع البنزوديازيينات الأضمال التالية بشكل 

صغير أو كبير: 

1. إنقاص القلق: تمد البتزوديازبيتات بجرعاتها اللتخفضة حالة للقلق. يعتقد أنها 
تنقص القلق بالتمزيز الانتقاثي لناقلية الغابا 6488606 في المصيوتات التي 
تمتلك الوحيدة ثت في مستقباذت وفظفع. وبذتك تقبط الدارات العصبونية في 
الجملة الحوفية (ةأ18) ف الدماغ. 

2 مركثة ومئوهة: جميع الينزوديازبينات الستمعلة للعالجة القلق تملك يعض 
الخصائص المركنة ويس تطيع بعضها تحريض. النوم يسيب الثوم اصططلتاعيا) 
بالجرعات العالية, تيين أن هذه التأثيرات تكون بتوسط مستعيلات ورققهة -1ه 

3 ققذان الذاكرة التقدمعي 515 لعلاث 808ومىقالوف: الضعف المزقت للذاكرة 
ياستعمال البنزوديازبينات تتوسطه مستفيلات يفوفة ١1ت‏ 

4. مضادات للاختلاج: يمتلك العديد من البنزوديازيينات نشاطا مضادا للاختلاج. 
وتستممل لممالجة السرع [الحالة الصرعية) وبعطن الاضطرابات الاختاذ جية 
الأخرى. إن هذا التأثير يتم بتوسط جزئي وغير تام للستقبلات يرههه8 ١1به.‏ 

5. مرخية للعضلات: ترخي البنزوديازبينات بجرعاتها العالية من الشناج 
باع أاوهم5 العضلي الييكلي: زيما من خلال زيادة التشيط قبل الشبكي ف العيل 
الشوكي حيك تتوضع مستقبلات يرفقفة -02 على نحو كبير. 5هاماءه8 هو فرحى 
عضلي يعتقد أنه يؤثر على مستقبالات وفقة6 في مستوى الحبل الشوكي. 


6 الاستعمالات العا جية 

تبدى البنزوديازيينات اختلافات صغيرة قي خضائصها الحالة للقلق والمضادة 

اللاختلاج والمركتة: ولكن مدة تأثيرها تختلف قيما ينها بدرجة واسعة؛ وتعى 

الاعتيارات الحرائكية الدوائية عافلا هاما شي اختيار احدها وعدم اختيار غيرة, 

1. اضطرابات القلق البنزوديازبينات فمالة في معالجة أعسراض القلق الناجم عن 
اضظطراب الهلع. واضطراب القلق المعمع. وأضطراب القلق الاجتماغيء وغلق 
الأداء. واضطراب الشدة ما بعد الرض. واضطراب الوسسواس القهري. والقلق 
الشديد المرافق لأنواغ محددة عن الرهاب كالشوف من الطيران. وكذلك تفيد 
البنزوديازيبيتات ف يعضن أشكال الاكتثاب والقصام . يجب أن لا تستمل هذه 








الشكل 1:8 ملخص للأدوبة للاقة للقلق 
والنومة. (تتية] 





الشكل 29 
نسبة الجرعة الميتة الى الجرعة الفعالة من 
المورفين (أفيون. الفصل 14), والكلوربرومازين 
امضاد للذهان. الفصل 13), والأبوية الخالة 


للقلق والنومنة: القينوباربيتال والديازييام, 
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بعد الستقبل القابغ عاظلا 
وتكون قتاةً الكلورهم المفدرتة مغلفة 


فتح قناة كلوريد الأبجنية ما يؤدي 
الفرعة استقطاي المثلية. 


+++ 
تعرز ارتباظ ال افق 1 110" 00 
بالستروديازنين نا بسيب بخولٍ 11 ا ع 2 
كبر بون ! ا : يسيب عابول لد في استعطلاب عكري امه بن 
1 السقوبة لرع الاستقطاب لذالك ينقفضسي الإسامارة 
المتسعبية, 





الشقل 35 
مخظط مثبلى تركب ابتزوسبازيبين- فر قتا قماة الكلوربد الأبوتية]: فرقام8 - حفص أميتوبيوتيريك: 


الأدوية لتخفيف الكرب ( الشدة) الطبيعي في الحياة اليومية: وإنها يجب الاحتفاظ 

بها تلقلق الوخيم المستمر وحيئها يجب أن تستعمل فقط لفترة قصيرة من الزمن 

لآنها تؤّعب للؤدمان. المعوامل مديدة الشفل مثّل «هممعمموهاج و سدمفعهها و سدوعواط 

هي المفضلة عند المصابين بالقلق الذي يتطلب معالجة تفثرة نطولة. إن التأقيرات 
المضادة للقلق للبتزوديازبينات أفل إحداتا تلتحمل من التأثيرات المركنة والمنومة. 
[لاحظ: يحدث التحبل وهو نعصن الاستجاية للجرعات المتكعرزة لندواء-- 
عندما يستعمل الدواء لأكثر من أسبوع أو أسيوعين. يوجد تحمل تصالبي بين أطراد 
هذه المجفوعة ويين الإيتانول. تبين أن التحمل يترافق مع نقص كثافة عمستقبل 
دههه]. الألبرازولام «دامفة ملم قال ف المعالجة القصيرة وطويلة الأمد 
لاضطرابات الهلع: بالرغم أنه قد يسبب متلازمة السحب عند حوالي 30 من 
المعائيت: 

2. الأضطرابات العضلية: يقيد همه و61 ض فمائجة التشنجات العضلية انهيكلية 
كالتي تحدت ف الشن العضلي وق فمالجة الشناج التناجم عن اضطرابات تنكسية 
كالتصلب العديد والشلل الدماغي. 
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3. النساوة 80088/18: تستخدع الفوامل قصيزة الأمد كأدوية قيلية في العمليات 
المحرضة للقلق والمزّعجة كالسظير الداخلئ وتنظير القصيات وأجراءات سنية 
متحددة بالاضافة |! لى الرأب الوعاتي 'زاةوامماوم8: وعمبب أيظنا بشكاذ من 
التركين الواعي الذي يمكن اكريض عن الاستحابة للتعليمات أثناء الأجواء: 0 
«اعامع مقاب 15 اتفحل + يستخدم, أيضا ف ايتداء التخدير. 

4. الاختاز جات؛: ينيد «همهجهدوات ف المعالجة المزمنة لأنواع محددة من الصرع, 
ينما يُفد الديازيبام واللورازييام الدواءان المختار.في إثهاء النوب الصبرعية 
الكييرة اهلا 6550 والحالات الصرعية ص 174). ويسبب التحعمل المتصالب يشيد 
كل من الكلورديازيب وكسيد والعلورازيبات والديازيبام و «ومءةة+ت في المعالجة 
العادة لسعب الكحول وتقليل خطر حدوت الاحتلا جات المرتيطة بالسحب. 


سيمع سعواع 


5. اضطرايات النوغ: ل" تفيد جميع البتزوديازيينات كمواعل منومعة مع أن جفيفها وما فوع 2 جككم ؤاناع 
ع مانم 
تملك تأئيرات مركن ة ومهدثة: تميل البتزود يازيينات لإثقاص الفترة اللأزمة الجا 0 


البدع النوح وتزيد من المرعلة الثانية من الثوم ذي الحركات العينية غي غير السريعة. 

بينما يناقص كل من النوى ذو الحركات العينية السريعة رفاعم) والتوم ذو الموجة 

البطيثة. ف معالجة الأرق من المهم الموازثة بين التأثير المركن المحتاج إليه وقت النوم 
والتركين المتيقى عناقاهلاة5 النامافع8 عند الاستيعاظ. ثلا ثة من البتزودياذبيتات 

توصف يدرجة واسعة ف اضطرابات النوم وهي همه درام مديد الفعل»: ف 

#اتفترت 1582ن1 متو كل الفمل: و مشاددهاء؟ فضير القمل. وغلدها للينزوديازييينات: 

فإن الأنوية الاذهزوديازييينية ووفامافع و ددامهاهه ف مومكازمووع لا تؤثر كيرا 

على فراخل النوح وتذلتك مهي المتومات اللمفضلة امس 113 ): وريما يكون ذنكت 

يسبب انضائيتها للسصيل , 82: 

8 قلورازيباع المدمويس(: ينقصن القلورازيبام ذه الفعل المديد بدرحة هامة مَنْ 
زسن تحريض النوم ومن عدد اليقظات ويزيد عدة التوم. يمتلك الفلورازييام 
تأثيرا مديدا (الشكل 9مه] ويسبب فليلاً من الأرق الأرتدادي. تبين أن الدواء 
يحافظل على شعاليتة. حتى أربعة أسابيع إذا استممل بشكل مستمر. ويمطلك 
الفلورائيباح ومستغلباته الفماتة عمرا نصفيا خوالي 85 ساهة. الذي ينتع عنه 
تركين نهاري وتراكم للدواء. 

ظ تيملزيبام «دمةددمغ1: يقيد هذا الدواع عند المرضى الذين يعانون من اليعظة 
المتكررة: ولكن ذروة تركينة تبحذدتك لللال 3-2 ساغات يعد جرعتةه الشعوية. لذتلك 
يحب ان يفطي فيل عيدة ساعات فل دوقت الموم. 

هتريازولام ا«وامعه1: عو بتزوديازيين ذو عدة قعل قصيرة نسبياء ولدذلك يستمعل 
تلحث الثوخ عند المضابين بالأرق المتكرز. وفي حين ينيد التيمازيبام:في الأرق 





5 : ا 5 . ا 1 الشكل 458 
الناتع عن عدح القدرة على الاستمرار بالنوع: فإن التريازولام ضمال فٍ معالجة مقارنة مدة فعل الستروديازيبينات 


صعوية الدخول يالتوم. يتطور التعمل غائيا خلال بضعة أيام. ويؤدي سحب 
الدواء غائيا إلى أزق ارتدادي مما يجعل المريض يطلب وصف جرعة أعلي. 


لذلك من الأفضل استعمال هذا الدواء على تحومتحطة يدلا من اتصهالة يوفنيا. 
شتما يجني [خنطاء المنومات لدة زمنية محدوذة: عادة أقل من أسبوعين إلى 2 
أريعة أسابيع 
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0. الحرائك الدوائية 

1. الامتصاص والتورزع: تمد البنْرّوديازبينات معية للدسم وتمتص سرعة ويبشكل 
تأم بعد الإعطاء القموي وتتوزع عبر الجسم. 

2 مدة الأفعال: الأعمار التصنية للبنزوديزبيثات هامة جدا من الناحية السريرية: 
أن هدة القعل قد تحدد القائدة الغلاجية. يمكن سيم البئزوديازبيئات إلى 
قصيرة ومتوسطة وطويلة الأمد ( الشكل 4-9). تشكل العوامل مديدة الفعل مستقليات 
ضالة ذات أعمار نصفية طويلة. إلا أن هدة الفعل ف بعضن البنزوديازيبيئات لا 
تزتينط دائما بالأعسان النصفية الفداية (وإلا هيجب أن تتخيل أثنا نعطي جرعة 
ديازيبام كل يوسين أو أفل من ذلك نظرا لوجود مستقلياته الفمالة) . قد يكون 
ذلك نتييحة معدللات الانفصال من المستقبللات ف الجملة العصبية المركزية واعادة 
التوزع في أماكن أخرى. 

3. الصير 5816: تستقلب معظع البتزوديازبينات بعا فيها الكلورديازيبوكسيد 
والديازيباخ في الجملة الميكروزومية الكبدية إلى سركبات شمالة أيضا. بَعثل 
العمر التصمي الظاهري لهذه البئزوديازبيثات الأفعال المشتركة للدواء الأصلي 


: : | ميلك الانويه اللاقل فاعلية بالابطا 
مع مستقلباته. تنتهى التاثيرات الدوائية بإطراح الدواء وباعادة توزعة. تطرح إطراساً نمثل اللشلور اتابن قعل 
58 1 ا :2 : 1-1 0 5 | وسههرا معدا لوم عي نهم 


البتزوديازبيئات تعبر العاثل المشيمي وقد تثبط 685 عند الرضيع إذا اعطيت قيل ال --_ 
الولادة. وقد تفررٌ مم حليب الثدي. 





الشكل 559 
غ. الاعتماذ 8قع5دل همعن تواتر الأرق الارتدادي الناجم عن انقطاع 
يمكن أن يتظور الاعتماد السيكولوجي والفيزياثي نحو البتزوديازيينات إن المعالجة بالبنزوديازبينات 
أعطيت جرعات عالية سن الدواء لقدرة طويلة: ينتعنعن الانقطاع المشاجىع من 
البنزوديازبينات أعراسن السحب الح تتضمن التخليط: القلق. والهياج: والتململ 
والأرق والتوتر؛ ونادرا الاخثلاجات. ويسبب الأعمار التضفية الظويلة ليعض 
البنزوديازيينات: فإن أعراض السحب قد تحدث بيظء وتدوم لعدة أيام بعد انقظاع 
المعائجة. بيئما تكون البنزوديازبينات ذات الأغمار النصفية القصيرة مثل «تقادعةا:؟ 
أكثر تحريضا اتناعلؤت السحب القاجثة والشديدة من الأموية بطليكة الإطزاح 
كالفلورازيبام ( الشكل ه58 . 
ت. التأثيرات الضائرة 
1:النفاس والتخليظ: يمد هذان اتتاكيران أكخر التأخيزات الجائبية شيوعاً 
للمنزوديازييتات: يحدثت الرئج إقأباقاه) بالجرعات العالية: ويعنم التشاظات 
التي تتطلب تنسيقا حركيا دقيقا فثل فيادة السيارات. كما يمكن أن يحدث خلل 
ف الوظائف الاستعرافية (نقص الاستذكار البعيد واكتساب معرفة جديدة). 
التريازولام, وهومن أقوى البنزوديازيبينات وأسرعها إطراحا. يبدي تطورا 
سريعا للتحمل؛ ويسيب أرقا صباحيا مبكرا وقلقا نهاريا مع نساوة وتخليط. 
2. الاحتياطات: يجب أن تستعمل البنزود يازبيثات بحذر عند المصابين بعرض كبدي. 
ويجب اجتتابها أيضا عتد المصابين بالزرقضيق الزاوية الساد: يعزز الكصول والمثيطات 
الأخرئ للجملة العصبية المركزية من التأثيرات المركئة والمنومة للبنزوديائيينات إلا 
أن البنزوديازيينات مع ذلك أقل خطوزة من الأدوية الأخرى الحاثة للشلق والمنومة. 
نادرا أن تكون الجرعة المفرظة مميتة ما لم يتزامن إعطاؤها مع مشبطات مركزية 
كاتكعحول. 


110 
ااا. معاكسات البنزوديازبين 


الفلومازيئيل اندع عه هو معاكس استقبل الغابا 6884 يمكثه بسرعة مماكسة تأثيرات 
البتزوديازبينات. يتواقر هذا الدواء وريديا ااا فقط. ويعد بدء هعله سريما ولكن مدة 
فمله قصيرة. وعمره التصفى حوالي ساعة واحدة. هد بكون إعطائه المتكر و سريرياً 
للتخافظة على سناكسة 'البتزوديازبين مديد الفمل. أن اعطاء الفلومازيئيل شد يذهب 
لظاهرة السعب عند المرضي المعتمدين: أو قد يسبب النوب الاختالاجية إذا استعمئت 
البتزودياز يلت لضبط الفعالية الاختلاجية. شد تحدت الاختلاجات أيضا إذا تتافل 
المريضن سضادات الاكتثاب خلاثية السلقة. نتصمن التأثيرات الجائبية الشائفة الدوكة, 
والفثيان: والإقياء والهياج. 


/ا. العوامل الحالة للقلق والمنومة الأخرى 


ف نوسيترون 08م أمذبا8 
ينيد عمممنوونق ٍ فعالجة اضخطرابات القلق المعمع, ويمتلك نجاعة مشابهة 
لليتزوديازييتات. يبدو أن أهاله تكم بتوسط مسقيلات السيرؤتوتين 
بن 5-11 بالإضافة إلى مشاركة مستقبلات أخرى. حيث ييدى الدواء ينضن الألة 
نحو مستفيلات 082 الدوباميئية و مج590 السيروتونية؛ ولذلك يحلف تمط فعلة 
عن اليتزوديازسيينات.: الاحظ: أن 847 وئيس 8 هى المقبولة كاختصار لمسقباللات 
السيروتوئين (5- هيدرو سي تريبتامين)]. كذلك لا يمتلك «0/م808 خصائص 
مضادة للاختلاج أو مرخية للعضلات كما هي حال البنزوديازيبينات ويسيب فقط 
تركينا اصغريا. ولكنه يسيب هيوطا ف الحرارة وزيادة البرولاكتين وهرمون الثمسى 
يخضع لالإستقلاب بالسيتوكزوم 57 لذلك يقصبر عمره النصفي إذا أخث مع 
الريتامبين ويطول 94 َحَد مع الإريثرومايسين- الأول محرضن والثاني متبط للنريم. 
يعد تواتر التأثيرات الضائرة منحنضا. وأكثر تأثيزاته شيوعا الصداغ: والدوحة 
والتزقزة وخفة الرأس: يكون كل من التركين وخلل الوظيفة الادراكية والنقسية 
الحزكية قيلا: ومن غير المحتغل حدوث الاعتماد. إن يظء بدة ففل البَوسَبِيْرون 
يعد سيثة له. الشكل 8-9 يقارن يعض التأثيرات الضائرة الشائعة للبوسييرؤن و 
البنزوديازيبين أليرازولام. 








8. هيدر وكسيزين غماعنز منمنلا 
مومشاد مستابين ذو قالية مشادة للذقياء . يبطله لزعة نتقتضية نجي الأمصاد» 
ولذلك فهو يفيد عند المرضى المصابين بالقلق الذين لديهم سوايق إساءة استممال 
الأدوية. كما يستعمل غائباً من أجل التركين قيل الأجراءات السنية أو الجراحة. ويعد 
التشاس من تأكيراحه الضائزة الحتملة (سن 552). 


©. مضادات الاكثئاب 
كثير من مضادات الاكتثاب أبدى شعالية في تدبير الأعراضن علويلة الأمد لاصرابات 
القلق المزمئة؛ ويجب أن تغتبر كخط أول وخاصة لدى المرضى الذين لديهم قابلية 
الإآدمان أو الاغتماد أو سوابق إدهان أو اعتماذ مواد أخرى. إن قاهقة وعفن و 
فواعتهامامعه و عمنامعرماناق ى واقفاط جميعها تملك فغائدة كبيرة ف معالجة القلق. 
الرجاء انظر القصل لتاقشة العوامل المشادة للأكتثاب. 


9. الأدوية الحاثة للقلق والمنوفة 


ْ لاحل أن اليوسييرين داق 
تداشلة أقال مع اتوظائف 
المركيك, بفد.تانك نافعاً 


سامعمعلة [__ ] ودبع 17ل 





الشقل 8.3 

مقارتة التأثيرات الضائرة الشائعة 
اللبوسبيرون والالبرازولام. عبر عن التتائج 
بالنسية المنوية من المرضى الذبن يسدين كل 
قرض. 


لا. الباربيتيورات 8168 اداةأطيه8 


/ا. البارييتيو رات 3125 1ناأأط 83 





كانت البارييتيورات هد سايقا التلاج الرفيسي الستسل فق درغية مريض أ وللصريض 
على النوم والمحاقظة عليه . واستعيض عنها اليوم بالبنزوديازيبينات. وذلك لأن 
البارييتيورات تحسرض على التحملء وتحرض الإنزيمات المستتلية للدواء وتحرض 
الاعتماد الفيزيائي؛ وتترافق مع أعراض سحب وخيمة جدا؛ والأهم من ذلك هو قدرتها 
على إحداث السبات في اتجرهات السنية: يسفن اليازيينيق: اش مكل التيويتقال ذو الأعل 
القصير جدا لا تزال تستعمل في تحريضن التخدير (ص 135). 


م آلية الفعل 
يتجم الفعل المركن -المنوم للباريتيوزات غن تد اخلها مع عستقبالات ي#غقا68 حيث 
تزز تقل الغابا. موضع ارثباظها مختلق عن موضع ارتباظ البنزوديازييينات. وشي 
تقوي عمل الفابا في إدخال الكلوريد إلى العصبون بإطالة مدة فتح قنوات الكلوريد. 
يمكن للباربيتيورات أيضا أن تحصر مستقبلات الفلوتامات المنيهة. وبالتراكيز 
التشخديرية يستطيع اقائط:وطهامة2 أيضا حصر فئوات الصوديوم ذات التواتر العاليء 
تؤدي جميع هذه الأفعال الجزيئية إلى نقصن فمالية المصيون. 


8 الأفعال عممااعم 

تصفش الباربيتيورات وفتا لمدة فملها (الشكل 7-8) . مثلا , بؤثر الثيوينتال مثلا خلال 

ثواني ومدة فعله حوالي ثلائون دقيقة. يستعمل وريديا لتحريض التخدير. بيتما 

يمئلك الفيثويارييتال مدة فعل أكثر من يوم ويقيد ف معالجة الصرع (ص 178). إن 
البينتوبازييتال: والسيكوبارييتال والآسوياربيتال هي باربيتيورات قصيرة الفعل وضعالة 

ف التركين والتنويم (ولكن ليست كفوامل مفضادة للقلق) . 

1. تثبيط الجملة العصبية المركرية: تسبب الباربيتييرات بجرعاتها التختضة 
التركين [تأثيرا مهدثاء ومنقصا للاستثارة)؛ وتسيب بالجرعات الأعلى التنويم 
ويليه التخدير (عقدان الشعور أو الإحساس)؛ وأخيرا الفيبوية ( السبات) والموت 
ولذلك فإن أي درجة من تثييط الجملة العصبية المركزية تعد محتملة اعتمادا 
على الجرعة. الباريبتيورات لأ ترفع عتبة الألم ولا تمتلك خصائص مسكنة. بل 
ريما تفاهم الألم. ويسيب استعمالها المزمن التحمل. 

2 نكي تخبييطا التتضمر |» تشيظط البارييتيودات ١‏ مبتجاية | بلستقبالات ! لكيميائية لنشّصى 
الأكسجة و ,60: ويتبع الجرعة المفرطة تثبيط تنفسي وموت. 

3. التحريض الإنزيمسي: تحرض الياربيتورات الإنزيمات الميكروزومية فقدة في 
الكبد. ولذلك فإن تناولها المزمن ينقص من فمل العديد من الأدوية التي يعتمد 
استقلايها على دوقنع الذي ينقص تركيزها. 

©. الاستعمالات العلاحجية 

1 م محكى 1 يعتمف اهتيار البازبيتيةن ات بدرحة كبيرة على هدة الفغعل المرغويف 

يستممل الثيونبتال؛ وهو قصير الفعل جداء وريديا للتحريض على التخدير. 


2. مضادة للاختلاج: يستعممل القفيتوبارييتال ف التدبير الفلاجي المديد 
للختاذ جات المقوية الرمعية ءأمها6-ءفمج1, والحاتة الصرعية: والارتماج النقاسي. 
يعد الفيتويارتيت أل الذواء المختار لممائجة الأطفال الصمان المضابين ياختلاجات 
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الشعل 7.95 
تصنيف الباربيتيورات وفشالمدة أفعالها 
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حرورية متكررة: إلا أنه يمكن أن بتبط أداءهم الإذراكي تذلك يجب استعماله 
بحذر- يمتلك الفيئوياربيتال فعالية عشادة للاختالاج متميرة عن التبيط غير 
النوهي لل 60/8. 

3. حالة للقلق: استعمات البازبيتيؤرات كسركنات خفيفة ومفزجة للقلق والتوتر العصبي 
والأرق. وعندما تستعمل كمئومات قهي كبظ الثوم ذي حركات الفين السريعة ع8 
أككر من المراجل الأشري. ولكن استعيضت عالبيتها باليتزوديازيبينات. 


ل]. الخراتنك الدوانية 
تمخص البارييتيورات فهمويا وتوزع يدرجة واسعة عبر الجسع. يماد توزّع جميمع 
البازبيتيورات في الجسم من الدماغ الى المناطق الحشوية: الى العضلات الهيكلية, 
وأخيرا إلى النسيع التحمي. تمد هذه الحركة هامة ف إحداث الفعل قصير الأمد 
للثيوبنتال والمشتقات قصيرة الأمد الشبيهة به. تعبر الباربيتيورات المشيمة بسهولة 
ويمكنها كبيط العنين. وتستقلب ف الكبد (عا عدا الفينويازرييتال ) وتطرح عستقلياتها 


العاطثة ف اليول. 
©. التأثيرات الضائرة 


1. 6115: تسيب البارييتيورات نعاسا وضعف تركيز ويلادة عقلية وفيزيائية ( الشكل 
8-9)- وتتسائد تأفيراتها لمثيطة للجملة العصبية المركزية مع تأثيرات الإيثانول. 

2 الخمار #ق“ذة ه135 0109 سيب السرعات المثومة من البارسيتورات ددا بالتعب 
بعد يقظة المريضنء ويؤدى ذلك الى خلل:ى القدوة الوظيفية لعدة ساعات يعدتن. 

كف ٍ ب 
وقد يحدث احيانا غتيان ودوشة. 

3- الحاذير: كمنا لوحظ سايقاء تحرض الباريتيورات جملة السيتوكروم نواه 
وبذلك فقد تنقص من مدة فمل الأدوية الئي تس تغلب يذه الإنزيمات. كما تزيد 
الماع اليورظيرين: المجفع استعمالها عثد المصانضن نالبوقيريا الحادة المتقطفعة. 

4 الاعتماد الفيزيائي: قد يسيب السحب المفاحىء للبارييتيورات زعافيا وفكقا 
وضعقا وتعلمل وغشانا واقياء واختالا عات وتوهمات وتوقف القلب. فد يكون 
السحب أكثر شدة من ذلك المترافق مع الأفيونات: وقد ينتج عنه الموت. 

5, التسهه: كان التسمم بالياربيتيورات سببا رئيسيا للموت منذ عدة عقود يسبيب 
الجرعات المقرطة. يقترن تشبط التنفس الوشيع مع تثبيط قلبي وعائي مركزي 
وينتح عنه حالة شبيهة بالصدهة مع تنفس سطحي غير منتظم. تتضمن المعالجة 
التنفس الاصطناعي وإفراغا للمعدة إذ! كان الدواء قد تم تناول حديثا. [لاحظ: 
د" يوجد معاكس توصي اللبارييتيور ات ]| 5 يكون التحال الدموي ضيروويا اذا ا شتت 
كميات كبيرة من الدواء. وغاليا ما تساعد قلونة البول ف اطراح الفيتوبارييتال. 


ال/ا. العوامل المركنة الأخرى 


ف زو لبيديم 201010211 
على الرغم من أن الزولبيديم ليس مركبا بنزوديازبينيا من حيث البنية إلا أنه يؤثر 
على مجموغة فن عائلة مستقبلات البنزوديازيين: ‏ 82 لأ يعطك خضصائص هفضادة 
للاختلاج أو مرخية للعضلات. ويسبب قليلا من تأثيرات السحب. وأرقا ازتداديا 





9. الأدوية الحالة للقلق والمنومة 


احتمال الأدمان 


تساس 


ادوحك 


اقريطى إتزيسي 





الشكل 89 
التأثيرات الضائرة للباربيتيورات 
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. العوامل المركنة الأخرى 


ل ل 

أصغريا. وتحملاً قليلاً (أو معدوماً) بالاستعمال المطول. يمتضن الزولبيديم بسرعة 
هن السبيل الهضمي ويمتلك بدء قعل سريع وغمرا نصفيا إطراحيا قصيرا (حوالي 
2 ساعات). [لاحظ: تتواشر الأن تركيبة مديدة الإطلاق.] يسم «م4اماه2 للا كسدة 
بالجملة 6450 السرتوكرومية الكيدية فيعطى منتجات عاطلة: ولذلك فالأدوية التي 
تحرص هذه الجملة الإنزيمية قد تقصر من العمر التنصفي للزولبيديم- والأدوية 
التي تثيط النظير الإنزيمي 4فة675 قد تزيده. تتضمن التاثيرات الضائرة كوابيس. 
هياجا: صداغنا؛ اتزعاجا فعديا فعويا؛ وثعاسا نهارياء 


راليبلوت ماع22 : 

يايد على نحو كبير الزولبيديم في أقماله المتومة. ولكته يسبب قدرا أقل من 
التأثيرات المتبقية على الوظيفة النفسية الحركية والأدراكية مقارزتة هم مغةامامع 
أو البنزوديازيينات: وقد يكون ذلك ناجما عن الأطراح السريع مع العمر النصفي 
القصير (أقل من ساعة): يستقلب الدواء بالسيتوكروم 606384 (راجع ص 15). 


قضماع اموموع ١‏ 

هودواء غير بنزوديازبيني: يعطى فمويا. وهو شركن (يعمل أيضا على المستقبل 
عمقل الزولبيديم والراليبلون) ويس تعمل عالجة الأرق. تبين أنه فعال المسمعل 
لغالجة الأزق حتى الستة أشهر مقارنة هع التغل. يمتس بسرعة (زمن الوضول 
للذروة ساعة واحدة ): ديستعلب يدرحة كبيرة بالأكنسدة وترع الميشل بواسطة حملة 
السيتوكروم: ويطرح يشكل رئيسي ف البول. يعادل عمره النصفي الإطراحي ست 
ساعات. تتضمن تأثيراته الضائرة العلق..جغاف الشم؛ الصداع؛ الوذمة المحيطية, 
التيفومة ععمعامموه5 والذاق غير السبارء 


اوع اعم ةم 

عو عقلد انتقائي يعمل على مستغبلي الميلاتونين ,817و ,841 ض العالة الطبيهية 
ينبه الضوه الشبكية التي ترسل إشارة إلى النواة الوطاثية شوق التصالب والني 
بدورها تنقل إشارة عبر سبيل عصبي طويل إلى الندة الصنويرية يشبط تحرير 
الميلاتبتين منها. وعندما يحل الظللام ويتوقف الضوء عن الوفوع على الشبكية يرول 
التثبيظ عن الميلاتوتين وتيدأ الغدة بإضرازه. إن تنبيه مستهيلي الميلاتونين ,11و 
,7اذ يواسطة الميلا توتين ف الثواة الوطائية شوق التصالب بإمكانه تحريضن النوم 
ويعتقد أنه يحافظ على النخلم البومي لدورة التوم والاستيقاظ الطبيعية. يستطب 
و«ممقمصوق ف ممالجة الأرق الذي تكون فيه الشكوى الرئيسية السقوط ضٍ النوم 

(زيادة الاستعداد للنوم). إمكانية الاعتماد على الدواء يغتقد أنها أصغرية حيث لأ 
يوجد ذليل على تأفيرات اعتمادية أذ سحب: ولذلك يمكن إعطاؤه علئ المدى الطويل. 
التأثيرات الضنائرة الشاتعة تتضمن الدوار والتعب والنيعومة. وقد يزيد الدواء من 


مستويات البرو له كتمن. 


كلورال شيدرات 58هل'زل! لفأماحاة 

هومشتق ثلاثي كلوريد من الأسيتيل ألدهيد يتحول في الجسم إلى المستقلب القفال 
تلفي كلورايثاتول امده اهم هااء10. إن فركن فعال ومنوم ويحرض خلذل حوالي 
ثلاثين دقيقة على النوع الذي يدوع حوالية ساعات. إلا انه مهيج للسبيل الهضمي 
ويسيب انزغاسجا شرسوفياء ويسيب احساسا ذيقيا غير سار وغير ممتاد. يتسائد مع 
الؤيتانول, 
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“. مضادات الهيستامين 
ثم مسدناداص الفيستانين التاجنة موع وسحة ظبية ذاه عا فسن درية كن 
ماده رظردءنمنه والدوكسين لامين فمالة ف ممالجة الأنماط الخفيفة من الأرق. 
ولكن هذه الأدوية غير شالة عادة لجميع حالات الأرق الخفيفة. إضافة الى الفدين 
من التأثيرات الجانبية غير المرغوبة التي جعلتها أقل فائدة من اليتزوديازييئات. 
صوق مضادات الهيستامين هذه كمئتجات عديدة فتاحة دون وصفة طبية. 


6. الإيثانول اممقطاع 
يمطلك تاثيرات مضادة للقلق وفركنة: ولكن سميقة المحتملة تفوق متافعه. تعد 
الكحولية مشكلة طبية واجتماعية خطيرة . إن الأيفانوق مقيط ال 68/5 ويسبب تركيثا: 
وبائذات تتويماً مع ازدياد الجزعة. يمتلك الإيثانول منحني استجابة جزعة مسطح: 
ولذلك يحدث التركين على مجال وامسع من الجرعة. يمتص الايثانول سهولة من 
الفم: وحجم توزّعه شريب من حجع الماء العلى في الجسم: ويستقلب بدرحة رئيسية 
في الكيد. أولاً إلى أسيتيل ألدهيد يوؤساطة ديخيدروجيناز الكشول: ومن ثم إلى 
أسيتات بوساطة ألدهيد ديهيد روجيناز (الشكل 9-9). يطرح معظمه عبر الكلية 
ولكن جزءا منه يطرح عبر الرثتين. يتسائد الإيثانول مع العديد من الأدوية المركنة 
وف سيب تبيطا خديدا لاعت مم مشادات البزوديائسيتات. أو المستاميت د 
الباريبيتيورات. وقد يؤدي استهلذكة المزمن الى مرض كبدي وخيم والتهاب معدي 
وأعوائ غذاثية. كما ينجم اعتلال عضلة القلب عن الشرب الكثيف. البنزوديازيبيئات 
هي العلاج المختار لمعالجة سحب الكحول. الكاربامازييين:فمال ف معالجة النوب 
الانختاؤمية أثناء 'الشسحب 


1 5ق الاناةانة يقوم بحصر أكسدة أسيت الدهيد إلى حمض الخل بتثبيطه إنزيم 
ألدهيد ديهيد رو جيناز (الشكل 9 2 ٠‏ ينتع هن هذا ترام أسنيت الدهيد ف الدم 
ندييا عبات من التبِيغ وضرعا لبي فرط تهبية وغئياناً: . وجد لشائي السافيراع 
استععال عند الراغبين بشدة بإيقاف تاول الكحول. يتم تحريض استجابة تجحنب 
شرعلية بحيث يمتثع المريض عن الكحول لتجنب التاثيرات غيم السارة لتراكع 
الآسبيت الدعيد المحرضن بثتائي الساشيرام. 

2 عمودعمنلواة: مماكس أشوني. متبقر فنويا أو بالحقن مع تأثير: مديد: وافقت 
إدارة الفذاء والدواء الأسريكية غلى وضفة لمعالجة الاعتماد الكخولي ويجب أن 
يراقق بمعالجة نفسية داعمة. إله أفضل تحملا من ثنائي السلفيراع ولا يسبب 
التفاعل الإكراهي الذي يسبيه ثناثي السلفيرام. 

3 53318 يستخدم في براعج الإقلاع عن التدخين ولكن آلية عمله غير 
مفهومة يشكل جيدء ويجب أن يرافق يممائجة نفسية داعمة. 
يلصن الشكل 18-9 الميزايا والمسلوىء :العلاجية لبنض الأدوية المثومة والحالة 
55 


ا 


9 الأدوية الخالة 


الأسبت اتدهيد ا ينتج فته 
لببغ وتسرع قلب وفرط تجيوية 
وغتباني, 





الشعل هةٍ 
استقلاب الإيثاتول وتأثير الديسلفيرام 
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#تشه1 ]1 في 11 1 - هدع وهات 
المرمنة للصسرع | عاهم مد وهات 


جلاع مم معو قمرمالع 


هته الأنوية اقل قعائية وابطا إطراحا مس سد و ود 
ولا قدي أرقا ارتدليياً علد ابقافها, : ْ اقمع فاط 


قد السيب الْنَتإْمِيلنِيتَاك اقنظراياً 
عع في الوظيفة العفلية بالمهارات 


- العامل اأختار في فهشالكة لحترابات لوالة:: دك دجام عدءولم البركبة. 


وفع دهها " وقد توّعب للاعتماد واختلاجات 
١ :‏ | 


ارقام 1 


حت 
|[ * بشبد في العاكة الديدة تللقلق 
اقرّمن الترافق مع أعراضى 
سباجبة أو عدائية. 
* لا بزيد كبت 61/18 باللكسول؛ 
* احتهال الإسان متخفض. 


* بتسنيب تأثيرات سعب لصسفرية, م 
البق رف ارتدانياً ضفري : لت 
* يحدث كتسل أنتى أو لا يحعدث يج ممع الفصدة 


١ :‏ و 
35 ل لمعته م ره بلع مقي لالز ريت اليش يل 

دا المفابيس الفوفوحية لتساعة التوضي 
إمكالية الاعتماء أصفرية, وتأثيرات البارييتبورات 


أن يقطن عل الم الطهنة. الصافا يه معام 
إاكايظا: ودام نخس رضي اليا ربيثبورات علي التتجهل. 


اسيك مطمع هق وكرصي الانرماك المستفلية للدوام 


وعلى الاعتماد القيزياني وغلى 


١ 1‏ اعراض سحب وخيصة. 
يمع فقل ممريق لمتفعمةه 19 رون س0 د 


إدجن نر وتات ارك 





الشغل 10.5 
اللبزات واللساوئ العلاجية تبعض العوامل الخالة للقلق والمتومة: 0118- الجملة العصبية المركزية 
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. أي من العيارات التألية صعيه؟ 


. البنزوديازبينات تفتح قنوات الكلوريد مباشرة. 

8 تيدى البنزوديازبينات أضالاً صكينية. 

6. يتطلب التحسخ السريري للقلق 4-3 ممما مذ اماد 
بالبنزوديازبينات. 

تمتلك .جميع البئزوديازبينات بعطى التأثيرات المركنة. 

© تسبب البنزودياذيينات مثل مثبطات 008 الأخرى تخديراً 
عاما, 


258 أي 0 الثالي شق فتوم الحسيزر لاد 


48 


شه الناأخار قم افق م 

قل رومع وال 

عقا مومه اولان 
الا 1ه اش هن 


8 اسممعح واياظا, 


ا من العيازات التالية ضصسيعةة 

ف يبدي الفيئوياربيتارل خسائتص معكنة. 

8-يحرضن الديازييام والفينوبارييتارل جملة الإنزيم معدم 

© يقيد القينوباربيتال ف معالجة البورفيريا الحادة المتقطعة. 

د: يحرطن الفيثوباربيتال التثبط التنفسئ والذي يزداد بتتاؤل 
الإبثانول. 

8 يعطلك اليوسييرون أفعالا شبيهة ياليتزوديازبيثات. 


متسل عدو مانا أضيب يحادث سيازة وأحضر الى غرقة 
الإأسفاف. تبين وجحود الكحول ف دمة بمسدار 5 هلة 'ردل عند 
فيولة. ديت سجلاته بامشقى ل افا بسيب اختل جات 
متعلقة باللكحول. أكدت زوجته أنه قد شرب الكسول بكثرة خلال 


الأسابيع الثلاثة السابقة. ما هي المعالجة التي يجب أن يزود بها 


إذا قرو سحب الكحولة 


ف للا توحد ممالجة. 
8 اهدقع فوقل 
أهالطوطممهمم 

ذا متلمامرمموة, 

كل ومم كميونى 


9 الأدوبة الجالة للقلق والمنومة 


الجواب »8 غلى الرعم من أن جميع البتروديازبينات تسيب تركينا فإن 
الأبوية المسملة بالنزودبازبيليات قي الشكل 1-9 تروج من أجل معالجة 
اخطراب النيم. تعيز البنروبياريبنات ارتباط العابا مستغبله ما يزيد 
نمونية الكقوريد. الشروديازيينات 2 تحفف الألم وإناقد نتقص القلق 
شارك للألص وخلافا لتضانات الاكقتنان ثلثكية الات يحتبطات تاقاط 


فقن اليتزوديا بيات فقالة علال عدة ساهات من الإعظاف #اكسيك 
البتزوديازنيتان تهديراً علما. وكذلك تعد أدوية ماموثة نات متسب علاجي 
غال: 


الجواب »8 تريائولام هو دواع فصر القفل جنا ببس تعيل كمساعد في 
التخدب السني 


الجواب 0.2 تعد مشاركة الفهنوازبيتال والايتانول قاتلة إن الفينوبارييتال | 


| غبم قار على ثبديل عتية الألم: الفينهبارستال غبر قادر على تقيير عنية 
ا الألم وهو ققط الذي يحرض الجملة 8450 السبتوكرومية السستقلبة 
| للأنوبة بشوة. عبع استممال الفمنواربيتال في ععلاسة اليورفيريا الحادة 
ا التقطحة: التوسييرون يفقت إلى التصاتكن المضنانة للاختلاج والمرعبة 
اللعضلات التي متلكهها المتزودبازيينات مسحت فقفط تركونا العف 





لهاب عه ين الأعفية شعالحة الحوبي الاختلاعية الممتمايكة نهب 
الكحوال. البتزوديازبينات, كالديازيبام وكلوردبازيب وكسيد واللوراريبام 


انصير القغل, فعالة في المسيظرة على هته المشعيلة. يعي أقل تركينا 
من الشيلوبازبيتال والفيديقويق: 





منبهات الجملة العصبية 0 1 
المركزية 


ا. نظرة عامة 

يصف هذا الفضل فجموغتين من الأدوية التي تعمل بشكل رئيسي على تثبيه الجملة 
العضبية المركزية. المجموغة الأولى تتضمن المنبهات النفسية الحركية وتسيب الانتثارة 
والشمق وتنقص الشعور بالتهب وتزيد الفعالية الجركية. المجموعة الثائية تتضمن 
اللهلوسات والأدوية المحاكية النقسية وتسبب تقيرات عميقة فى تفط الأشكار والمزاج 
مع تأثيرات قليلة على جذع الدماغ والنشاع الشوكي. يلخصص. الشكل 1-19 الأدوية المنيهة 
للجملة العصبية المركزية. تمتلك منبهات 605 استعمالات سريرية متنوعة ولها أهمية 
لكونها قابلة للمماقرة كما هي حال مثبطات الجملة العصبية المركزية المذكورة في الفصبل 
9 وا محدرات ف القصل ها (الشكل 2-0 ). 








اا. المنبهات النفسية الحركية 


5 








_ ومتوجو احرج مجحاعية 
ف مركبات الليثيل زائثين دمو امه« اطاعابا جب موا بون اق 
تتضمن هذه المجموعة الثيوفيلين الموجود في الشاي. والثيوبرومين الموجود في الكوكا, 22200 
والكاشين. الكافيين هو المنبه الأكثر استهلاكا في العالم ويوجد بتراكيز عالية في 255551 
- - . 0 0 ِ 16 : 7 اسان 
القهوة؛ كنا يوحج في الشاي وعشروبات الكولا وحلوى الشوكولا وي الكوقا. 9 
. 3 ات انين 
1 آلية الشعل: اشترح العديد من الاليات لاشعال الميثيل زانثين: منها إزهاء | تبادل 25508 
مواهّم) الكالسيوم خارع الخلوي؛ وازدياد ©الفه؛ وازدياد 46اهه نتيجة تقبيط 0 1 
الفسيفو داي استيراز: وحصار مستقبلات الأدينوزين- وتساهم هذه الآلية الأخيرة : ْ 
على الأرجم ف تأثيرات:الاستياذك الاعتيادي للمشرويات الحاوية على الكافيين. المواد للدئة للهلوسة 
2. الأفعال إكل| مفاصملو لمن فتعه عتوعدسو 
2 5 : تخت ان إمكى| ماه لوجوممع 
د قلاة: الكافيين الموجود فى كوب إلى كوبين عن القهوة (200-100 ملغ ) ينقصى 2222107 


الوهن ويزيد التيقظ العقلي كنتيجة لتنبية القشروباحات أخرى من الدماغ. ٠‏ 
يسبب استهلاك 15 فلغ من الكافيين (15-2 كويا من القهوة) قلقا ورعاشا. الشكل 1.10 
يتنبه النشاع الشوكي بالجرعات العالية جداً من الكافيين (82غ). قد يحدث ملخص للأدوية النبهية للجملة العصبية 
التحيل ته ساكس الثرية لاعلقيية مسترفة: آنا اهب قطان في لإركيية (90089 
بالتعب والتركين. 

ه. الجملة القلبية الوعائية: تمتلك الجرعة العالية من الكافيين تأثيرات إيجابية 
ف التقلهن العضلي للقلب وسرعتة: [ملاحظة: زيادة قلوصية القلب قد تكون 
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ضارة للمرضى الضابين بختاق الصدر: كما أن سرع القلب عند عمرشى آخرين 
قد يحرض حدوث تتلصات بطينية باكرة.] 

ع. الفعل اللدر للبول» يمتكف العافيين شعلا براي ا يزيد ادرار الصوديوم 
والكلور واليوتاسيوم ف اليول. 

الخاطية العدية: يحب على الأشخاص المصابين بقرحات هشهعية اجتئاب 
المشرويات المحتوية على الميثيل زانثين لأنها تنبه إفراز حمض كور الماء من 
مخاطية المعدة. 

3. الاستعمالات العلا جية: يرخي الكافيين ومشتقاتة العضلات الملساء القصيبية. 
[الاحكل أنها كانت سابقاً العلذج الرئيسي للزبو؛ وقد حلت محلها أدوية أخرى مثل 
مقلدات بيتا-2 والعمتيرويدات القشرية 8 

4. الحراتك الدوائثية: تمتصن الميثيل زانثيات بالطريق القموي جيندا. ويتوزع 
الكاشيين عبر الجسم بما فيه الدماغ. وتعبر الأدوية المشيمة إلى الجنين ويتم 
إقرازها ف حليب الأ المرضع. تستقلب حجميع مركيات الميثيل زانتين في الكيد 
وتطرج مستقلياتها شي البول. 

8 التأشعرات الضائرة: تسيب الجرعات المعتدلة من الكافيين أرقا وهلقا وهياجاً: 
تيحدث التسمم بالخزعنات العالية: ويتظاعر بالقية والاحتالد حات. الجرعة الميتة 
من الكافيين هي حوالي 10 غ ( حوالي مثة كوب من القهوة] وهي تحرض. حدوث 
اللأتظميات؛ ولذلك فإن الوقاة بسيب الكافييئ بعيدة الاحتمال جداء يحدت النوام 
والهياج والصداع غند الذين يستهلكون الكافيين بشكل روتيتي أكثر من 600 ملغ 
باليوم (أي تغريبا ستة أكواب من القهوة بوميا) ومن ثم يتوقفون فجأة. 


8. نيكوتين ولأموألة 

النيكوتين هو المكون الفعال ف التبع. وعلى الرغّم من أنه لا يستعمل علاجياً شي الوشت 

السالي إلا قي هعالجة الأقلاع عن التدخين؛ صى 117 ) فإنه لا يزال مهما لكونه الأكثر 

استعنالا [بعد الكافيين) كمنيه للجملة العضبية المركزية: والدواء الأككر معاقرة بعد 

الكسول. وبالمشاركة مع القطران وأول أكسميد الكربون الموجود ف دخان السجائر فإن 

النيكوتين يعثل عامل اختطار رئيسيا ف الأمراض الزكوية والعلبية الوعائية والنديد 
من السرطاثات وأمراض أخرى. كما أن علاج الاعتماد عليه ليس سهلا. 

1 آلية الففل: يسبب النيكوتين بجرعاتة اللأخفضة تنبيهاً للفقد الذاتية فينزع 
استقطايها؛ وتنيب الجرعات العالية حصازا عقديا. توجد المستقيلات النيكوتينية 
في عدد من المواقع في الجملة العصبية المركزية ولها علاقة بالخصائص المنبهة 
اللدواة. 

2. الأقعال 
6815: إن النيكوتين ذواب بدرجة عالية ق الشحوف ويعير الحاثل الدموي 

الدعماغي يمهولة. يسبب تدشين السحاتثر او ثاول حرعات متشفضة من 
النيكوتين درجة ما من الشمق هاةرهذاملك والتيقظ والاسترحاء؛ كما انه يحسنئ 
الانتيساه والتعلم وحل المشاكل وزمن الازتكاس. تسيب الجرعات العالية من 
الثيكوتين شللا تنفسيا مركزيا وهيوطا شديدا في الضغط بسيب الشلل اليصلي 
( الشكل 3-10]. النيكوتين مثبطل للشهبة. 


مسسيية ترعرية | 


غصلاحد زبلا 














ماما بجنا 
الشكل 2.10 

الاختهال التضمبي للاغتهاد القيزيائي على 
اللؤواد اللغاشرة. 


جرعة 8 6 متقخفضة صن | ع القَعطورين 





الشكل 83:10 
أفعال التيكوتين في الجملة العصبية 
المركزيف. 


|| المنبهيات النفسية الخركية 


119 





نا التأشيرات المخيطية: التأثيرات المحيطية للنيكوتين معقدة. إن تنبيه العقد الودية 
أو لب الكظر يزيد ضنط الذم وسرعة القلن. ولذلك هإن استمان التيغ شار 
بشكل خاصن عند هفرص ازشاع الضغط. ويمانى العديد من المرضى المصابين 
بأمراطن وعاثية معيطية من تفاقم. الأغراض يسيب التدخين: فبثلا يمكن أن 
يؤدي التقبض الوغائي المحرض بالنيكوتين إلى نقضان جريان الدم الإكليلي مهنا 
يسي» للريض الخناق الصدري, كما يزيد تنبيه المقد اللاودية النشاط الحركي 
للأمعاء. وفي الجرعات الأعلى ينخفضن ضغط الدم ويتوشف النشاط في السبيل 
الهضمي وعضلية المثانة كثتيجة لحصار المقد اللاودية المحرض بالنيكوتين. 


3. الجرائك الدوائية: النيكوتين ذواب بدرجة عالية في الشهم: ولذلك فهو يعتصس 
يسهولة من مهاطية الفم والرثتين والمخاطية الهضمية والجلد. يغير النيكوتين 
القشاء المشيمي ويفرز ف حليب الأم المرضع: تحتوي غالبية السجائر على 8:8 ملغ 
من النيكوتين. ويستنشق المدخن 2-1 ملغ من التيكوتين ف كل سيجارة. الجرعة 
المميحة العادة 80 ملغ. إن أكثر من 90* من النيكوتين المستنشق يتم امتصاصة. تتم 
تصفية النيكوتين باستقلايه في الرئة والكبد شم إطراحة في البول. ويتطور تحمل 
تأثيراتة السمية بسرعة: غالبا خلال بضمة أيام. سن يدء الاستعمال. 

4: التأثيرات الضائرة: تتضمن التأثيرات العصبية المركزية الهياج والرعاش. وقد 

ينبت التيكوتين أيضاً مشا فعهرا واسهالاً ويزيد سرعة القلب وطنغط الدغ. كما 
يزيد تدخين السجاثر معدل استقلاب للعديد من الأدوية. 


5. متلازمة السحب: كما في الأدوية الأخرى ف هذه المجموعة:؛ فإن النيكوتين هو 


هادة مسبية للؤدمان: حيث يتطور الاعتماد الفيزيائي بسرعة وقد يكون شديدا 
(الشكل 4:10]. يتظاهر السهب بهياج وق وتملعل وصعوبة في التركيز وصداع 
وأرق. كما تتأثر الشهية. ويحدث ألم بطني غالبا, [ملاحظة: إن براعج الإقلاع 
عن التدخين التي تتصمن مهالجتين دوائية وسلوكية عي الأكثر أجاعا مساعدة 
الأشخاص ف التوقف عن التدخين.] لقد تبين أن كلا فن التضاقة عير الجلد 
والعلكة الحاويتين على النيكوتين تنقص أعراش سحب النيكوتين وتساعد المدخنين 
على إيقاف التدخين- مثلاً: إن التركيز الدمؤي للنيكوتين الناتج عن استعمال علكة 
النيكوتين يعادل حوالى نصف الستوئ الذروى الذى يحدثةه التدخين ( الشكل 10- 
5)- يمكن للبيوبروييون وماودممءا8 (وهو مضاد اكتثاب: من 143) أن ينقص من 
اشتياء السحائن 


6. قار ينيكلين 8م ذاعامغة: قلا 

هو مشايه جزئي للمستقبلات الأسيتيل كولين النيكوتينية العصبية ,قار في الجملة 
العصبية المركزية. ولأنه مشابه جِرّتي فقعل؛ فإنه يسبب تأثيرات شمقية أقل من 
تلك التي يسبيها الندكوتين نفسة ( التيكوتين هو مشابه كامل لهذه المستقيلات]. 
ولذلك. فإنه مفيد كدواء إضافي ف الإقلاع عن التدخين عند المرضى الذين يمانون 
من أغراض سحب النيكوتين. كما أن الفارينيكلين يميل نحو إضعاف تأثيرات الثواب 
للنيكوتين إذا انتكس المريض وعاد إلى التدخين. يجب أن يراقب المرضى خوفاً من 
توارد أطكار انتحارية وكوابيس اليقظة وتبدلات المزاج. 





الشكل 4,10 
يؤدي تناول النيكوتين إلى احتهال الاإدمان. 
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توكير التيكوتين فى اليم اناتوغرام! ملا 
مه 80 8 8 عام 





الشكل 5.10 

تراكيز التيكوتين الدسهية عند الأقراد الدخنين 
أو الذين سضفون الصمغ النيتكوتيئي أو الذين 
يسمتعصلون لسافة نيكوتينية عبر الأسة 
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0. كوكايين 156أقعه6 

هو دواء مسبب لالإدمان: غير يافظ الثمن: ومتواقر على نحو واسع: حيث يمافرة 

يوهيا أكثر من ثلائة ملزيون شخض ف الولايات المتسدة: وتذلك فق صتف في 

الجدول ١اعن‏ قبل وكالة مكافحة المخدرات الأمريكية: 

1. آلية الفعل: إن آلية فمله الرئيسية المسؤولة عن تأثيراته المحيظية والمركزية 
هي حصار استرداد أحاديات الآمين (نورايبينيغرين. سيروتونين؛ ودوبامين) إلى 
داخل النهايات قبل ا لشيقية الس تحروت هثها النواقل النصبية ( الشكل 610). 
بيجم هذا الحصار عن ازتياظ الكوكايين بتواقل استرداد أحادية الأمين وهذا 
يطيل ويقوي الأشمال المركزية والمحيطية لأحاديات الأمين هذه. وبشكل خاص. 
حؤدي إطالة التأثيرات الدوباميئية ف جهاز اتلسعادة الدماغية (الجهاز الحوق) 
الى حدوت الشمق الشديد الذي ييه الكوقايين ف البداية. يؤدي التناول اللزمن 
للكوكايين إلى شاد الدويامين والذى يؤدى إلى الدشول في حلقة معيبة من اشتهاء 
الكوكايين والذى يفرج الاكتئاب الشديد بشكل مؤفت [ الشكل 7210). 

2. الأفعال 





الشعل 816 
د 0005: تنجم التاثيرات السلوكية الكوكايين عن قدرته على شبيه القشن وجذع آلبة فعل الكوكايين, 
الدماغ. يزيد اتكوكايسن الترقفل العقلي ويعسيبي شهوزا بالعاقية والشفق شفيها 
بذلك الاجم عن الأمقيتامين. على نحو شبيه بالأمفيتامين, يسيب الكوكايين 
إهلاسات وتوهمات زورية أو تؤهمات العظمة. يزيد الكوكايين النشاط الحركي: 
وف جرعاتة العالية يسيب زعاشا واختا جات. يليه تثبيطا تنفسي ودورائي, 


د الجمفة العصبية الودية: محيطياء يقوي الكوكايين قعل النور|يبيتيفرين ويسبب 
متلازمة المحاربة أوالفرار المميزة لتنبيه الودي ويرائق ذلك تسرع القلب وارتفاع 
الضغط وتوسع العدقة وتقيض وغائى معيطي. تشترح الأدلة العديثة حدوك 
اختلال ف قدرة متنمكسات مستقبلات الضغط على درء التافير الرافع للشغط. 


. فرط الحرارة: الكوكايين هو الوحبد. من بين الأدوية المحظورة الذي قد يؤدي 
إلى الوقاة ليس فقط يفمل الجرعة وانما يسيب ميلة لإحداث فرط الحزارة. 
[ما حظة: إن معدلات الوقيات الناجمعة عن الجرعة المقرطة من الكوكايين 
ترتفع في الطقس الحار.] وحتى الجرعة الصغيرة من الكوكايين داخل الأنف 
يمكنها ان تضعف التعرق وتوسع الأوعية الدهوية الجلدية. كنا ينقصصن ايضنا 
إدراك الانزعاج الحراري. 


نا 


3. الأستعهمالات السريرية: مقاب الكوكايين قعل شد موضعياً. وهو الاستعفال 
العالاجي الوحيد للكوكايين: فقلاً . يطيق الكوكانب موفنننن كمخدر موضعي أثناء 





قرأتقعمع 
الجراحات العيتية والأذنية والأئفية والحنجرية. ينتج القعل المخدر الموضعي لس ان 
اللكوكاين عن حضناوة العنوانلت الصوديوم التمانة فولتاجيا ء وقلف يساهمع تداخلة قم 
شقوات البوتاسيوخ ص شدزتك على إاحدائه الانظميات القطبية. [ماحظة: اتكوكايئن بتلك الكوكابين والأمفيثامين احتمال الأدمان 
هو التشدر الوضشعى ن الوسيت اتذى يسبب ا وغائيا + يتا التأثير مسسؤول عن 

التغكر وانثقاب الاي الأنني المرافق للاستتشاق المزمن للموكاييت.] 


الشكل 7,10 
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4 الحرا ائلك الدوائية: غانيا فايتم تعاطي الكوكايين ذ افا بالمضغ أو داخل الأنف 
أو التدخبن أو وريديا. تحدث ذروة تأثيره خلال 20:15 دقيقة بعد الإعطاء الأثئفي 
لسحوق الكوكايين ويختفي فعله خلال 15-1 ساعة. تحدث تأثيرات سريعة وقصيرة 
الأمد يعد الحقسن الوريدي للكوكايين أو بعد تدخين الدواء ( الشكل ال »مهم 6). 
بسبب أن يدء فمله سريعا جدا غإن احتمال الجرعة المفرطة و الاعتماد يكون 
أعظمياً بالحمن الوريدي بتدخين مسجاثر الكوكايين المكسرة و5/:0800 .6/96 يتم 
نع إاستكر وئزع ميثيل من الكوكايين يتحول إلى بيتزويل كونين 708مدومع اورمد دعق 
الذى يطرخ قف البول. إن كشف هذه المادة في البول يدل على تعاظي الكوكايين. 


5. التأثيرات الضائرة 
هف القلقء القتاول الحاد للكوكايين يدي لحدوت استجابة سمية تعمكل ف ارتكاس 
قلقي يتظاهر بفرط ضغط الدمح وتسرع القلب والتعرق والزورانية: وبسيب 
إحداثه للهياج فإن معظع المعاقرين تلكوكايين يتناولون مع الكعول. هناك منتج 
من مستقليات الكوكايين مع الإيثانول هو كوكا إيثيلين وهو أيضا ذو مشمول لقسي 
ويعتقد انه يساهم ف السمية القلبية. 


ه الاكتشاب: ينبه الكوكايين (على نحوش بيه بالأدوية المنيهة الأخرى) الجملة 
العضبية المركزية وبلي ذلك قترة من الاكتئاب العقلي. يتعرض المذمن لذى 
سحب الكوكايين الى اكتثاب هيزيائي وعاطفي بالإضافة إلى الهياج. يمكن 
معالجة هذه الأعراضن بالبتزوديازيينات او الفينوثيازينات. 

. تأثيرات سمية: يحرض الكوكايين على حدوث اختلا جات ولانظميات خلبية ههيتة 
(الشكل 8-10)- قد يتطلب الأمر إعطاء الديازيباح وريدياً لضبط الاختلاجات 
المحرضة بالكوكايين وإعطاء البرويرانولول للسيطرة على اللانظميات القلبية: 
إن وقوع احتشاء عضل القلب لأ يتعلق بجرعة الكزكايين أوهدة استعفائه أو 
طريق الأعغطاء ليس متاك.واسع لتحديد هؤلاء الأشخاصى الذين قد تحدت 
لديهم تأثيرات قلبية مهددة للحياة بعد تعاطي الكوكايين. 


0. أمفيتامين علا قاع لمهم 

شو أمين ودي غير كاتيكولاميني. ويبدي تأثيرات عصبية وسريرية مشابهة 

تماها للكوكاين. ديكسترو امفيتامين هو مادة رئيسية من مركيات هذا الصثف. 

عيثامفيتامين (يعرف بالسريع) هو مشدق من الأمفيتامين: يمكن تدخيثه. وهو 

مفضل لدي الكثير من المعاقرين. 

1 آلية الشعل: كما ني الكوكايين. فإن تأثيرات الأمتيتامين على 610/8 والجملة 
العصبية المحيطية هي تأثيرات غير مباشرة: حيث يعتمد كلاهما على ارتفاع نويه 
مستوى النواقل العصبية الكاتيكولامينية في الأحياز المشبكية. يحقق الأمفيتامين 
هذا التأثير بإظلاقه شان الكاتيكولاسينات داخل الغلوية (الشكل 9-19) :ولآن 
الأمفيتامين يثبط إنزيم أوكسيداز أحادي الأمين (0086): يتم بسرغة إمزيدق ‏ الشكل 8.10 
مستييات عالية من العاحة ولانينات في الأحواق ال نيف ان انام دوو وي الفتيرات الوئيسية للكوكيين 
للأمفيتاسين ومشتقاته شبيهة بالكوكايين على الرغم من اختلاف آلية الفعل. 
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2 الأفمال 
ف 815 تنجم. التاثيرات. السلوكية للأمئيتاسين .عن :اطلاق. البوياسين 


والنوزابييتيفرين. يتبه الأمفيتامين كال المحوز الدماشي التشاعي: وجِدع 
الذماغ واليصلة. يؤدي هذا الى ازدياد التيقظ ونقص التهب ونقصن الشيية 
والأرق. إن التأثيرات المثبهة للجملة العصبية المركزية للأمفيتامين ومشتقاتها 
دشت إلى استعمالة ف معالجة الأطفال المضابين يفرط النشاط. ومعالجة 
التففيق (النوخ الانتيابي) ولضيط الشهية. يمكن أن تسبب الجرعات العالية 
حالة ذهائية واختلد جات 


الجمنة العصبية الذاتية: إضاغة إلى فمله الواضح ف الجملة العصيية المركزية فإن 


الأمفيتامين يؤثر فى الجملة الأدريئية بشكل غير مياشر غيتبة المستقبلذت من 
خاذل إطاذقه للثورا يبيتفرين. 


3 الاستعمالات العلا جية: تتضسئ العوامل التي تحد من الفائدة العمل جية 
لالأمفيتامين الاعتماد النفسي والفيزيولوجي (فشاية لذلك الذي للكوكايين) 
وحدوث التعسل نحو التأثيرات المشعقة والمقمهة مع الاستعمال المزمن. [ولكن 
التحمل أقل للتأثيرات السمية العصيية المركزية (مثل الاختالاجات).] 


د اضطراب نقص الائتباة مع قرط النشاط (40140): بفض الأطفال الياقين مقرطو 


2 


الحركة وليس لديهم القدرة على المشاركة في أي نشاط لأكثر من بضبع دقائق. إن 
ةلمم ةقالمع ومشني الامشيتا مين عتملامع م اناعم قادران على تحسان 
الانتباه وتخفيفا العديد من الشاكل السلوكية المراهقة لهذه المتلازمة وإنقاص 
شضرظ الحركية التي يبديها همؤلاء الأطقال. غداصهفاءادة+148ا هو طليعة دوائية 
تتحول إلى ع«اصسداء امصدماعمه بمد الاعتصاصن والاستقلاب الهضسي: وهو يظيل 
هذة انتباه المريضن مما يحسن أداءه الوظيفي قي المدرسة. 1110 دواع 
غير عتبة: ومصادق عليه للمعالجة اللأطفال والبالفين المصابين بولاقة. [ملاحظة: 
يجب أن لا يعطى هذا الدواء للأش خاضن الذين يتناوتون مثبطات 1480 ويوضى 
بعدم اغطائة لرضى الزرق ضيي الزاوية.] و خلاقا ل عاةهتمعامارضاعم الذي 
يحصر استرداد الدوباعين فإن وهتاء«معملم يشط استرداء التورإيييتيفرين؛ 
كما أنه لا يسيب الاعتياد وهو ليشن من اكوا الخاضمة لرقاية القانوخ: 


. النوع الانتيابي (التقفيق) بعمعاده:498: هو اضطراب نومي تادر نحي يتعيز 


بتوب من الثوم أثناء النهار بشكل خارج عن السيطرة, ويترافق أحيانا بالجمدة 
برهم واهنهه أو فقد ان السيطرة على العضئلات, أو حتى الشلل ف حالات الاتفعال 
القوي كما ف حالات الضحك. ولكن المشكلة التى يعالج لاجلها المريض شي النوم 
وذلك ياديوة كالاًمفيتامين أو ميثيل فيئيدات. ومؤخرا قرح دواع أحدث هم 
اا فالمممم ومشتعة العلاقفمهة (158688و8-2) للعالحة النوم الانتيابي. يعسبت 
الهم تاثيرات شمقية ونفسية اقل. وتيدلا أقل ف المرْاج والإدراك والتفكير 
وشعوراً يتوافق مع متبهات عصبية مركزية أخرى, كما أنه يمؤز اليقظة. آلية مله 
غير واضحة. ولكنها قد تتعلق بالجهازين الأدريتي والحوقي: على الرغم من انها 
تبدو محتلفة عن ألية فمل الأمفيثامين. 01ةلهدها! غمال عن طريق الغم: ويتوزع 


0. متبهات الجملة العصبية المركزية 





اتشعل 815 
آلية فعل الأمفيعامين. 
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على نحو جيد في الجسم: ويخضع لاستقلاب كبدي شديد؛ وتطرح مستغلباته في 
البول. من التأثيرات الضائرة الرئيسية الضداع والنثيان والتهاب الأنف. عناك 
دليل ما يشير الى اشعائية حدوت الاعتماد الفيزيائي مع اأذلا مهولا دوخة 


4 الخرائنك الدوائية: يمتص الأنثيتانين بتكل كامل من السبيل المعدي المعو 
ويستقلب قي الكبد ويطرح ف البول. [ملا حظة؛ إن إعطاء عوامل مقلونة لليول يزيد 
هن الأشكال غير المشردة من الدواء ويتقصن عن إطراحة: ] إن الأشخاصن الذين 
يعاقرون الأمئيتامين يتفاطوته بالحقن الوريدية أو بتدخيئه. يدوع الشهق الذي<2 فرظ ضغط الحم 
يسببه بالأمفيتامين 8-4 ساعات- أي أطول بثمائية أضعاف من تأثيرات الكوكايين. 


8 التأخيرات الضافرة: يسيب الأمقيتافين إذمانا ويؤدي إلى الاغتماد والتحيل 
وسلوك السعي وراء الدواء [ بمابتقطهه وواهمع ويه ) .. كما يمتلك التاثيرات عور 


المرغوية التالية: هو 
1 ' 5 
ه. تاقوات مركزية: تتضمن التأثيرات المركرية غيز المرغوبة: الارق والهياج 


والضعف والدوخة والرعاش ومتعكسات مفرطة النشاط (الشكل 10-16 ). يسبب 

الأمفيتامين أيضا تخليظطا وهذياناً وحالات هلم وتزعات انتحارية ولا مسيما عند 

المصابين بأمراضن عقلية: الآسى عمال المزمن للأمفيتامين يسبب حالة ذفان 

الأمفيتاسين وهي تشيه النوب الذهائنية المرافقة للفصام. يراشق الاستعمال <١‏ تخليط 
المديد للأمفيتامين حدوت اعتماد نقسي وفيزيائي: ولكن تحمل تأثيراته يحدث 

خلال بضعة أسابيع. تعالج الجرعة المفرطة من الأمفيتامين بالكلوربرومازين أو 

بالهالوبيريدول الذي يخفف الأعراطن العصبية المركزية وارتفاع الضغط يسيب 

تأشراقنة العاضيوة لألها الأدزينية: تتجم التأفيرات المقئهة للأمفيتاميئن عن 

تأثيره على مركرٌ الأطمام الوطائي الوحشي. إن :مامه هطام ره ممع نا-3 احتمال الإدمان 
قرامة [ يعرف أيضا ك ف اطاة أو ومهاوعع ]) شو مشدق صنعي ل مفتكهافدام مس همتتامي 

مع خضائسض منيهة ومولدة للإهلاسات زص 587 





. تأثبرات قلبية وعائية: الى جائب تأثير: اته النصبية المركزية؛ يسبب الأمفيتامين 
خفقاناً ولاتظميات قلبية وارتفاع الضقط وأكاً خناقيا ةا مؤزائيا كك يحنت 
أيضا صداع وقشعريرة وتصرق غزير. ونظرا لتأثيراته القلبية الؤعائية فينِب غثيان 
عدم إغطاء الأمفيتامين للمضابين يمرضن قلبي وغاثي أو الذين يتناولون 


تأثيرات فضمية: يؤشير الأشوت عي ف الحهاز الهضمي مسيبا غثيانا وفيثا 
وفغضا بظنيا واسمهالاً. يزيد اعظاء بيكريوتات الصوديوم هن إعادة امتضصاض 
الديكستروافقيتامين من التنبيبات العلوية الى مجرىق الدم. إسههال 





ه موائع الاستغمال: يجب عدم استممال الدواء عتن المضابين بارتفاع الضغط أو 
الأدواء القلبية الوعائية أو غرط الدرفية أو الزرق أو غند الذين تديهم سوابق 


معاقرة الأدونة, الشتعل 10.185 
. ميثيل فينيدات 818 ةأمغطمابرطاء اا الوب 


11 لد ره جا راطو لوو 1 


124 1 10. منهبات الجملة العصبية المركزية. 
الجدول الثاني امن الأدوية (ض 541). وهومن أكثر الأدوية فعنفا عند الأطفال. 
وتشدور 9 ,8-4 هليون لفل قي الولايات المتحدة ينتاول الميثيل فيتدات 79 مخ أجل 
الاللق لقد نمت المواقمة على استفهمال على مصاوغة 82ورهوا الد يكمسيثيل فيتدات 
مقع الاو قا وق 
1. آلية الشعل: قد يندج الأطلفال المصابون بضننهم إاشارات دوياميتيبة ضصميفة: 

ويقترح ذلك أن التشاطات المثيرة لالأهتمام تعطي هؤلاء الأطفال سكافأة أقل. إن 
آلية التأثير المنيه للميثيل غيندات غير مفهومة ف الوقت الحاضر: ولكن دراسة 
حديتة أنسقفلت التصوير اللتعتس بالإصدار البوزيتروني «ومع-1غ65 شد هتحت 
بض الأطق المحتملة: تقد أظهرت أن الميثيل طينيدات يثيظ نهل النويامين بدرجة 
أقوى من الكوكايين فتجعل الدوبامين متوافراً بشكل أكبر. [ملاحظة: قد يكون 
المبشيل هيتيدات أقل احتمالا لأن يُماهز اذا ما قورن بالكوكايين: لأنه بيطا دجولا 
إلى الدماغ منة هلد يزيد مستويات الدويامين سرعة مثلما يفعل الكوكايين.] 

2. الاستعمالات العلا حية: لقد استعمل الميتيل فيتيد أت لعدة عقود من أجل ممالجة 
تانانام عند الأطفال من عمر ستة إلى ستة عشر عاما .وهو شال أيضا ف معالجة 
النوم الانتيابي. وخلذها للميتيل فيتيدات. هإن عاهلأدهطمابرطاءم»48 غير مستطب 
ف هعالجة النوم الانتيابي. 

3. الحرائك الدوائية: يمتس كل من الميثيل فيفدات والديكسيعيثيل فيترد ات بسهولة 
غند الإعطاء الفموي. وتفوق تراكيزها في الدماغ تلك التي في البلازما. يطرح 
الناتج المنزوع الاستر. حمضن الريتالينيك؛ فى البول. 


4. التغاع الات الضائرة 5 التأثيرات المعدية المعوية هى الأككر تشسيوعا وتتضمن أنا 
بطنيا وغثياناء وتشمل التقاعلات الأخرى القمه والأرق والنرفزة والعمى. وبيدو 
أن الليثيل فينيدات يزيد من تواتر التوب عند مرضى الصرع ولا سيما إذا كان 
المريص يتناول مضادات الاكتثاب. يمثم استممال الميثيل قيندات عند المصابين 
بالزيق. 

5 التداخلت الدوائية؛ بينت الدراسات إمكانية تداخل الميثيل فيندات في استغالاب 
الوارهارين والدايقينيل هيد انتوين والفيتوباربيتال والبريميدون ومضادات الاكتثاب 
الكاثثية الحلقات: 


١اا.‏ المواد المحدثة للهلوسة (المهلسات) 5ع ومماء لقنا 


تمتلك يعض الأنوية تأثيرا رفيسيا يكمن في القدرة غلى تحريض حالات من تبدل الإتراك 
وتذكر الأحلح. وتترافق العديد من حالات التيدل هذه يثفيرات ف اللون والسطوع في 
البيئة مع تغير مستمر في الأشكال والألوان. إن الأشخاص الذي يقعون تحت تأثين هذه 
الأندية يسبسون غير قادرين على اتاد قرارات هادية لأن الدواء يؤكن على التمعيز 
المقلائي نديهم. تعرف هذه المركيات بالمهاسات أو الأدوية المحاقية للذهان. 
8. ثناني ايثيلا مين حمض اللايسير جيك 
ناكا :8 ولاه ازاتهعال لاعة عاوععةقزا 
يؤثر ١88‏ على العديد من المواقع في الجملة العصبية المركزية: ويبدي ففالية مقلدة 
للسيروتوتين ف الستقيالات: 5-141 قيل الشيكية قْ الدماغ المتوسنط: كما ينية مع 
مستقبالات ,5-1/7: وتتفعل الجملة العصبية الودية مسببة توسع انحدقة ارتفاع ضغط 
الدم وانتصاب الشسهر وازتشاع حرارة الجسم. يمكن ان تحرصن الجرعات الفموية 


الل التهلسات ومع وه ماغنا اونا 125 


ترتيبط التكانابينيوبه دأنلية المتضها 3 


| العصبون قبل المشبكي الني تشكل 
| مشابك مغ الفصيون التمبه. 





الشتعل 14.18 
مشتقيل الكانابيلويد فهام6 » حمض غاضا أميتوبوتيريك, 


التتفضة من مماحنوت إفلاسات مم ألوان فاكة؛ كما يحدت تبدل ف المزاج أيضنا. 
ويحدت تحمل واعتماد فيزيائي. ولكن الاعتماد الحقيقي نادر. تتضمن التأثيرات 
الضائرة قرط المتمكسات والغثيان والضعف العضلي. قد تسبب الجرعات العائية 
تغيرات ذهائية مديدة عند الأشخاص المى تعدين. يمكن للهالوبيريدول ومضادات 
الذهان الأخرى أن تحصر الفعل المهلس 8863| وتجهض هذه التلازمة بسرعة, 


8. وباعى شيدروكانابينول امدتطهدموعه لبرطاهاء؟ [1116) 
القلواني الرئيسي ذو الفعالية النفسية الموجود بن الماريجوانا هو دذلتا- 8 -تجر اهيدرو 
كانابينول (12) المتواهر باسم افماطهده0. و اعتفادا على الوضع الاجتماعي فإن 
124 يعتمييا شمقاً يلية تفاسا ؤازنشاة إضافة الي تأشيرة قصير الأهد على الذاكرة 
والنشاط العقلي: غثل ذلك المطلوبٍ لقيادة سيارة. تتضهن تأثيراتة الواسعة: تنبية . 
الشهية: جفاف القم هنههافمء#؛ إهلاسات بصرية. وتوهمات؛ وتعزيز النشاط 
الحسي. لقد عثر على مستقبالات ل 116 تدعى 081 ف النهايات العصبية المثبطة 
قبل المشبكية التي تتتشابك مع المصبوئات الهرهمية. تفترن مستتبالات 681 مع 
البروتين 8: على نحومشابه للجائن داخلية المنشأ في الجهاز الأفيوني طقد تم تعديد 
كانابيئويدات داخلية ف الجملة العصبية المركزية. ترتبط:هذه المركيات مع مستقيلات 
كام ومن مشج عن التشاء جويي تركيبها عند المللب وقد تيل كسمدلات مصبية 
موضفية [الشكل 1١1١16‏ ]. إن تأثير 7146 يحدث ب يتواسط سيتقبلات 1هه ولأ يرال 
قيد الدراعنة: تظهر تأكيرات 06 قورا يعد تنخين الدواء : ولكن التأثيرات الأسطمية 
تأخذ حوالي عشرين دقيقة :وتزول التأقيرات يشسكل كبير بد ثلاث ساغات: يعطى 
أفماهتقمهمم ونا وذيوة تأخير د خلل 4-2 ساعات. تدوم التأشير ات ذات المتمول 
النفسي حتى ست سساغات,. ولكن تأثيراته المتبهة للشهية قد تسثمر حتى 24 ساعة. الشتكل 12:16 
الدواء ذواب بدرجة عالية في الشهم؛ وحجم توزعه كبير. ويستتلب 19106 بديجة ‏ إلباثيرات الضائرة لرباعي 
كبيرة قي الكيد بوساطة الاوكسيداز ذو الوظيغة المخططة. ويطرج معظمة بالطريق هيدروكانايتيول: 





126 0 0. منبهات الجملة العصبية المركزية 

الصفراوي. تتصمن تأثيراته الضائرة زيادة سرعة القلب وهبوط ضفط الدم 
وأحمران اللتحمة. يحدظ ف الجزعات المالية ذهان سمي (الشكل 12-10). ويحدث 
تحمل واعتساد فيزيائي خفيف باستمرار استعمال الدواء. يستطب امواطدده؟6 كمنيه 
للشهية عتسد الضابين بالإينز الذين يفقدون وزنيه:كها يمظلى أحيانا من أجل 
القيه الشديد الناجم عن العلاج الكيميائي للسرطان ([زاجع ص 337). إن فعاكس 
ممستقبل 1ت ال أضفطفمفهداق8 وهو فيد التجربة السريرية حاليا ) فعال قش ممالجة 
البدانة وقد وجد أنه ينض الشهية ووزن الجسم ولكنة يسيب بعضن الاضطرايات 
النمسية كالقاق والاكتتثاب. 


© قينسايكليدين م6 مأل أاع زعمعطم رصقص 

يمرف بغبار الملائكة: ويثبط استرداد الدويامين. و5-147 والنورأيييتفزين. إن الفعل 
الرئيسي للفيتسايكليدين هو حخصره لقناة شازدية متظمة من فيل النميعل هناها من 
سيل الفلوتاسات: ودؤدي ذلك الى سم مرور الشهارد المهمة إلا سيما وج) قير 
الغتثاة: تك الفيتها يليد ين يهنا ضالية عضادة للكونت: ولكنها انسمش أنيا 
تسيب قرط إلعانبه. الفينسايكليدين هو مضاهي: للكيتاسين ويسبب تخديرا تفارفيا 
(المريض غير متحسسسن للالع: ولكنه غير فاقد للوعي) وتسكيئا. شي هذه الحالة؛ 
يسبب في هده المالة خدرا في الأطراف. ومشية ترنحية (ستمايلة)؛ وطعثما في 
الكلام. وصلابة عضلية. ويحدث أحيانا مسلوك عداثي أو غريب. ينجم عن الجرعة 
المشرعلة تخدير وشبل وسبات. ولكن تيقى العيئان مفتوحتين على نسو غريب: وتزداد 
العحساسية بحو المنبهات الشارجية: وفد تدوم التأقيرات العصبية المركزية لمدة 
أسبوع: يتطور التحمل غالبا مع الاستعمال اللستمسر. 


أسثئلة للدراسة 





احم العولب الأفضل 

8 ثاب مصاب بهباج شديد: أحضي إلى قرفة الإسهعاف برققة 
الشوطة. وقد أظهر التحصن التفسي أنه كان يشتم القوكايين 
عدة هرات قف الأيام القليلة السابقة: وأخر مرة كانت منذ عشر 
ساعات. أعطي دواء سببالة ترعينا وتوما, الدواء الذي انتمل 
للتقلب علي معظاهر سحب الفوكايين عند هذا المريض هو على 
الأغلب: 
شف اأوالطاتحطم معطم 


نيلي »8 التضائس الضاءة لتقلق للبتزودبازيبيتات. مثل اللوراتيبام, ا 
جعلتها الأدوبة اكختارة لعاجة العلل والهياج الاجم عن صعب الكوكابين. 
ملك اللورازيبام عصائص متوفة أيساً تلك الفيتوبارييتال عصالصض 


منومة ولكته عصائتضه الحالة تلفلق هي أفسل .هن الشرزودبازسبنات. 


الكوكابين بحد ناته قد يفاكس هياج السعب. ولكن استسماله لن يكين 
ملائماً هيدر وكسبرين هو مشاد هيستابين وهو فعال كمنوم ويستعمل 
أحبها من مغالجة القلق ولا سسيما إنا كان هماك قوع: فل وكسسيغبن هنو 


8 سممو ع عمال مبشلد اكتكفن اليس له لآألبئات قورية على العلق: 





2 مراوعوت, 
اثلا عماع رعره لووط 


كل وم مضنا . 


المبنجات (المخدرات) 


5م وم 


|.نظرة عامة 





يعد التخدير الغام أساسيا في الممارسة السريرية لأنه يجمل المريض بحالة تسكين وتسيان 
وغياب وعي ويرخي العضللات ويكبت المنعكسات غير المرخويةة لا يوجد دواء واحد لدية 
القتدرة على إنْجارٌ هذه التأثيرات بسرعة وسلاعة. لذلك فإن العديد من التصنيفات 
الدواتية اللشتئفة تستخدم لاحداث التخديز المثالي ( الشكل 1-1١١‏ تهيدف الأدوية قيل 
التخدير إلى تهدئة المريض وتخفيف الألم ووقايته من التأثيزات غير المرغوية للمغدر 
المعطى لاحقا أو الإجراء الجراحي. تسهل المرخيات العضلية من التنبيب وتكبت التو: 
العضلي إلى الدرجة المطلوية لإجراء الجراحة. ثؤتى المبنجات العامة الفعالة إنشاقا 1 
بالحقن الوريدي. باستثناء أكسيد النتريك فإن جميع المبنجات الإتشاقية تكون طيارة 
وهالوجينات هيدروكربونية اشتقت من التجارب والأبحاث السريرية الباكرة على ثناثي 
إيتيل الإيثر والكلوروفورم, أما المبنجات الوريدية العامة فتتألف سن عدد من الأدوية غير 
المرتبطة كيميائيا مع بعضها وتستعمل غلى نحو شائع فى التحضير السريع التخدير. 


١ا.‏ عوامل انتقاء المخدر والمتعلقة بالمريض 





متي طبيب التطخديير ف الطور هما كيم العملية آدوية نهل م تظاغا تتخدوزيا عأنينا 
يشاك اعتباد! على طنيمة العمل ١١‏ لجراحي أو الإجراء ١ل‏ 32 + وقير يولوحية المريضص 
والحالة الرضية والحاتة الغارما كوتو حية. 


8.. حالة الأجهزة العضوية 

1: الكبيد والكلية:؛ يجب الأحن بالاعتبان الحالة الفيزيولوجية لهذه الأعضاء وذلك 
لأن الكبد والكلية يؤثران على نحو مديد على توزع وتضفية الغوامل المخدرة ولأتهما 
شد يكوئان الموقع المستهدف للتأثيرات السمية. من المهم معرفة أن إطلاق الفلوريد 
والبروميد والمنتجات الاستقاذ بية الأخرى للهيد روكربونات الهالوجيئية قد تؤثر 
على هذه الأعضامء والأعسيما المستغلبات التراكعمة مع تكرر اعطاء المخدن خادل 
قئرة فضيرة من الزمن. 

2. الجهاز التنفسي: يجب أخذ حالة الجهاز التنقسي بالاعتبار عد استطياب استففال 
المخدرات الإنشاقية. فمثلا إن الربو أو شنذؤذات التهوية أو الإرواء هد تصعب من 
السيظرة على المخدر الإنشاقي. جميع المخدرات الإنشافية تثبظ الجهاز النفسي؛ 
كما أنييا موسعة للقضيات أيضاء 





مجرة] ن اوعد 
ا ونه لمعا 
> وررروكووالوم 
ا موده 
ومقاغة غنزم ةم 
| فجت 1ن لان بحي 





- ممتقعد مناه 
ل مماوعمهام 


د متوععم 
5 للك 11 


الشكل 1,11 
ملخص لاأنواع البنجات. 


ااا لل ليجات اراقع 


3 الجهاز القلبي الوعائي؛ على الرغم من أن التأثير الخاقض لضنط الدم لمعظم بعض وظائف التخدير 
الشدرات يكون منرغويا أعيانا؛ فإن الأزية الأقغارية للانسجة قد تبم قناقن 
ضغط الإرواء. إذا كان من الضروري فعالجة ئوبة هيوط ضغط الدم أثناء الإجراء 
الجراحي شيفئكن إعظاء مادة فمالة وعائية. قد يحدت ذلك مع بعض اللخدرات 
مثل الهالوتان دهاداهنا الذي قد يحسس القلب لتأتيرات مولدة لاصضطراب النظم 
للعواهل اتبجاه العوامل المحاكية للودي 


3 اللجهاز العصبي: يؤثر عقوم الاخشطرايات العسبية عل الصرع واليمن الفقبلي 
الوبيل) على اخثيار المخدر. وقد يشير تاريخ المريض إلى حساسية محددة ورائيا 
تجاه شرل الحرارة الخبيث المحرصن بالمركبات الهيدرو جيثيتة الهالوجينة. 

5 الحمل: يجب اتشاذ بعش الاحتياطات عند اعطاء المخدرات والأدوية المساعدة 
للمرأة الحامل. لقد ذكر تقرير واحد فقطل أن الاستعمال المارض لأكسيد النتروسن 
#إدتدمسه )ا قد يسبب فقر دم الاأمصتع عئد الجثين. كما أصيبت أجئة أمهات 
تثاولن البتزوديازنينات بالشقوق الفموية. يجب عدم استعمال الديازيباح بشكل 
روتيني خلال المخاض لأنه يسبب نقص توتر مؤقت ويؤثر على تنظيم الحرارة عند 
الوليف. 


المنتناعة الاضافى| 


8. الاستعمال المتواقت للأدوية 

1. العوامل الإضافية المتعددة: يتناول المرضى على ثحو شائع واحداً أو أكثر 
سن الأدوية التالية في المرحلة ما قبل التخدير: بنزوديازييتات مثل «هممعهنه أو 
«ستدعمةاها لتخفف فين العاق وتسهل النسيان:؛ وبارييتورات مثل اهاتضوطوههتك للتركيى: 
ومضادات الهيس تامين مكل ال عماصدسرطرمءووزه للوقاية من الضاعلات الأرجية. أو 
الرائيتيدين لإنقاس حموضة الممِدة؛ ومضادات القىء مثشل «م؛مدحمهمن للوقاية 
هن اوتشاف محتويات المعندة: والأفيوتات مثل الرعفومع5 التسكس: وبأو عضادات 
الكونين مثل #ضددههوهم8 لتأثيرها المتسي وللوقاية من بط» القلب وإغراز السوائل 
اق السبيل التقفسي ( الشعل 211) . تسهل هذة العؤامل على يدء التخديز بشكل 
لطيف. وعندها تعطى بشكل مستمر فهي تخفض جرعة المخدر المطلوبة للمداومة 
على مستوى التخدير الجراحي المطلوب (المرحلة 00 . ولكن مشل هذا الإعطاء 
الشترك قد يعزز من تأثيرات المخدر غير المرشوية (متل نقصن التهوية). وقد 
يحرض على تآثيرات سلبية غير ملحوظة عتدما يعطي كل دواء بعفرده. 

2. الاأستعمال المتزامن للأدوية غير المخدرة: قد يخضمع مرضى الجراحة لممالجة 
مزمنة لأمراضهم بالإشافة لاستعمال أدوية قابلة للاعتماد الذي يبدل من 
استجابتهم للنخدزات: مثلا. ترتفع في الكحوليين الإنزيمات الميكروزومية الكبدية 
التي تدخل في اسقلاب الباربيتيورات؛ كما ان فيدمني الآدوية قد يبدون تحماد 
مقرطا كالأفيونات: الشكل 2.11 


مكونات التخدير اللتوازن 
١١ا.‏ التحريض. والمداومة والشفاء من التخدير 








يسم التخدير الى كلت مرزاحل: التحريصن: والمداومة والششاع. يعفرق التحريض عل 
أنة فثرة من الزمن تبدأ عند بده إعطاء المخدر إلى مرحلة التحدير الجراحي الفعال 
عَقَِدْ المريضى. وض مرحلة امد اوغة يحدت التخدير الجراحي مستمر. ويعرف الشفاء علئ 
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أنه الرّمن الذي يبدأ مقن اتقطاع إعطاء المخدر وحتى استمادة الوعن وعودة المثعكسات 


الفيزيولوجية. يعتمد التحريض على سرعة وضول الدواء بتراكيز فمالة إلى الدماغ: 
بينما يعتبر الشقاء مماكسا للتحعريض إذ يعتمد على سرعة انتشار الدواء من الدماع,. 


قر. التحريض للتخدير رمناعناكما 

من الضروري أثناء التخدير اجتناب طور الاستثازة الغطير (مرحلة الهذيان ) 
الذي كان يااحظ مع بعصن المخدرات القديمة ذات بدء العمل البطيء زاجم 
ماسيأتي). لذلك: عادةعا يرصن التحدير العام يمخدز وزيدي مثل الثيوينتال 
اقامعع نف الذي يسبب غياب الوعني خلال 88 ثانية بعد حقنه. وف ذنك الوقت قد 
تعطى أذوية اتشافية أووزيدية تشكل مشاركة تخديرية اصطفائية لإئتاج التخدير 
العميق المرغوب فيه للجراحة (مرحلة 8). [لاحظ: يتضمن ذلك غاليا الإغطاء 
المتشارك للمرشي العضلي الهيكلي وريدياً لتسهيل التنبيب والارتخاء. تتضمن الأدوية 
اتستعملة حائياً 2 غيات سبد 3 مواد رن هوت معاي را ناعنك معقار مع مقام را عاتوم ع فرك 
نذأ متمق مقع بالارط تناع فودفه ,وسامورع 86 ]| عتد الأطفال الذين يتعذر لديهم. إيجاد طريق 
وريدي تستممل عوامل مثل عممذنواهنا أو عدوسالديوة للتحريض على التخدير العام: 
ويدعى ذلك بالتحريض الإنشاعي. 


8. المداومة على التخدير ععقمعم ام دابا 

تعفرف بالفترة التي يكون فيها المريض هخدرا جراحيا: يعد إعطاء المزيعج المخدر 
المختار يقوع الطبيب المخدر بمراقية العلامات الحيوية والاستجابة نحو مختلف 
القبيهات أثناء الأجراء الجراحي ليوازن بعناية كمية الدواء المستنشق وأو الذي 
يكم عمزيبة مع عمق التخدير. داوم على التكخدير عادة بإعخطاء مكدرات غازية 
لأن مشل هده الموامل كد ضيظا جيدا لدنق التقدير من دقيقة لأشرى. صمل 
الأفيونات عادة مثل ا«ددفءهم سن أجل الأئم إلى جاتب العوامل الإنشاقية لأن الأخيرة 
23 ليسث مصسيكياات حيدم 


). الصدحو بزاع نامع م8 
بعد العملية الجراسية يسحب العلبيب المرّيح المخدر ويراقب عودة الوعي عند المرضى. 
يحدث طور الصحو في غالبية الموامل المخدرة على نحو مماكس لاتحريض. ويعتل 
عود توزع المخدر من مقر تأثيره ( يدلا من استقلابه). يستمر الطبيب المخدر بمراقبة 
المريض للتأكد من أنه صحا على تحو تام مع عودة وظائفه الفيزيولوجية إلى الوضع 
الطبيب: (فمثلاً يكون قادراً على التقفس لوعده): يزلقب المرضى لكش ف هاملات 
السمفية المتاخرة كالسمية الكيدية الناجمة عن الهيدر: كربونات الهالوجينية. 


. عمق التخدير قأ5ةاقعقة أه اامعن 
يقسم عمق التخدير إلى أربعة مراحل. تتميز كل مرحلة بازدياد تثبيط الجمئة 
العصبية المركزية؛ الذئ ينجم عن تراكم الدواء المخدرف الدماغ ( الشكل 3-11): 
تع تمييز هذه المزاحل وتحديدها باس عمال الإيشر عدت الذى يسيب يدء تخديز 
بطي». ولعن هذه المراسل صمية التمييز عند استعمال الهالوثان والمخدرات الشائعة 
الأخرى وذلك بسيب سرعة بده التخدير, 


1 المرحلة الأولى |-التسكين: يتجم فقدان حس الألم من التداخل في تقل حس الألم 
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ق السبيل الوطاقي التشاح. يتقرة الحريضى واعيا وتسابدا تمد شاوه وتتصض 
إدداك ألمي باقتراب المرحلة الثانية: 


2. المرخلة ||-الاستثتارة: يعائي المريض من هذيان وسلوك هياجي: وارتفاع وعدم 
اتنظاع ف ضفط الدع: وفد يرّداد معدل التنفس. للاجتثئاب هذه المرحلة من التخدير 
يعطى التيوبتثال اهاموها0, وهو من البارييتورات قصيرة الأمد: قبل إغطاء المخدر 
الاستتشافى. 


3. المرحلة |١١-التخدير‏ الجراحي: يحدث في عذه المرحلة انتظاع تنقسي وارتشاء 
في العضلات الهيكلية. تنقص المتمكسات العيئنية على تحو مترق إلى أن تتوقف 
حركات العينين وتتثيت الحدغة,. وقد يتم العمل الجراحي خلال هذه المرحلة. 


4. المرحلة /'|-الشلل اليصعلي: يحدتث خالل هذه المرحلة تنتبيظط شديد للمراكز 
التندسية والمحركة الوعائية؛ ويحدت الموت بسرعة ها لم تتحد التدابير للمحافظة 
على الدوران والتتفس 


/'ا. الممخدرات الإنشاقية 


إن امتتشاق التلزلت يشر أسايسيا شي التخديرء ويستعمل على نحو رئيسي للمحافظة 
على التخدير بعد إعطاء العامل الوريدي. لا يوجد مخدر أفضل من الآخر في جميع 
الظروفا. تتفيز المحدرات الإتشافية بعيزة غير متوقرة ف الموامل الوريدية: حيث 
يصير عمق التخدير بسرعة بتغيير تركيز الدواء. المغدرات الإنشاقية عكوسة وذلك لأن 
غالبيتها تطرح سرعة من الجسم بواسطة الزفير: 





ه. الملامح الشائعة للمخدرات الإنشاقية 
المخدرات الأنتشافية الحديثة غير قابئة لالاشصال أو الانفجار وتتضمن غاز أكسيد 
التيتروض #لاعه غدةةلا إضافة الى عدد من المواد الهعيدروكربونية الهالوجينية 
الظيازة. تنقص هذه العوامل من المقاوفة ابيعائية الدفاغية نؤذية الى ازدياذ الأرواء 
الذماعي: ضيب أيشا نييما قسبيا ونقض التهوية في الدقيقة (حجم الهواء خلال 
وحدة الزمن الداخل واتخارج من الرئتين) وضيضا وعائيا رئويا منقصا للأكسجة 
(ازدياد المقاومة الوعائية الرثوية في الختاطق مسيئة التهوية للركتين الذي يسمح يعود 
توزع الجريان الدموى الرئوي إلى المناطق الأغنى بالأكسجين). تعتمد حركة هذه 
العوامل من الرثتين إلى قطاعات الجسم المختلفة على ذوبائيتها في اندم والأنسجة 
وعلى جريان الدح : تلع هدم العؤامل دور ليس فقل في تحريض التخدير بل أيضا 


8 الفاعلية بهاوم 
تسد د هاعلية الخدرات الانشاقية كمياً بالتركيز السنخي الأضغرى [عميد) . انه تركين 
الفاز المخدر المطلوب الذى يحتاح اليه لزوال الحركة عند 950و من المرضى والذي 
يمكن تحريه بإجراء شق جلدى معياري. الاحظ: أن 186 يفادل الجرعة الفعالة 
(يمكع) من المشدر]. يعير غادة غن 6فها كنسبة مثوية من القاز ش مزيج فا المطلوبة 
لتسميق التأفين: عتين التزكير السنشى الأصغري عدديا صغيزا بالنسبة للمخدرات 
القوية: كالهانوتان: وكبيرا بالتنسية للغوامل الأضعف >أوكسيد النتيزوسن. لذلك 


1. المبنجات [الخدرات! 


قشف جحي الألهر 








الشكل 3.11 
مراهل التغمير 





الشكل 4.11 
التراكير السنخية الأصقرية اعاماة! تعارات 
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فإن مقلوب التركيز السنشي الأصغري يعتبر مؤشراً على فاعلية المخدر. تشيد شيم 
التركيز السنحي الأصغري في مقارنة التأقيرات الغارماكولوجية لمختلف المخدرات 
(الشكل 11-ة) , كلما كان الدواء المخدر أكثر تويانا قي الشحم كلما الخفض تركيزه 
المطلوب لإحداث التخدير. وبالتالي كلما كان المغدر أكثر فاعلية. 


. قبط وتوزع المخدرات الاستتنشافية 
إن الضغط الجزكي للمخدر الفازي ف متشأ السبيل التنفسيى عو القوة الداففة التى 
تحرك المخدر ف المساقة السنخية: ومته إلى الدم الذي يأتي بالدواء إلى الدماغ 
ومختلف قطاعات الجسم الأخرى. ولأن الغازات تتحرك من قطاع إلى آخر ضعن 
النع :وفنا ممال الضقط الجزثي, لذلك تحدث الحالة الثابتة عندما يكون الضغط 
الجزثي ف كل قطاع من هذه القطاعات مكااً إلى المزيع السششق: يتحدد المساق 
الزمتي لبغاء الحانة الثابتة بالموامل التالية: 


1. دخول المخدر المستنشق إلى الأسناخ زمتلطقة» ةامعلااه]: يرجع هذا المصطلح 





إلى استبدال الغازات الركوية الطبيغية بالمزيج المخدر المستنشق. يتناسب الوقت معابل التقلسم نغ فاز 
المطلوب لهذه العملية مباشرة مع السعة الوظيفية المتبقية من الرثة؛ وعكسا مع - 
معدل التهوية؛ إنه مستقل عن الخصائص الفيزيائية للغاز: وعتدفا يتتاقى الضكل ‏ الشكل : 

مفامل التقاسم دفاقاز ليعض الخدرات 


الجزثي داخل الرثة يبدأ المخدر بالانتقال من الرثة. الإنشافية: 
2 قبط الخدر: يحدت قيط المخدر كمحصلة لذوبان الفاز في الدم ونتاج القلب 

وممال تركز المخدر بين الضغط الجزئي السنحي والوريدي. 

د ذوبائية الخدرقق الد+ء يحدد ذلك بخاصية فيزيائية للجزيء المخدز تدعى 
معامل التقاسم دم /رغاز وهو ضسية الكبية الأجمالية من الفاز شٍ الدم الى 
طون التوازن الغازي ( الشكل 5-11)- تشتلف الأدوية منخفضة الذوبان وعالية 
الذوبان في الدم ف مع قم ريسي ستسدين- مكلك عقدمنا يتتهر حدق هارع 
ذو ذويان متخفصن بالدع عثل اقسيد النتروس من الأستاخ إلى الدوران فآن 
يلا مه يدوب قي الدم.لذلك يحدث التوازن بسمرعة بن المخدر الستتشق 
والدم الشرياني: ويتطلب القليل نسييا عدن الجزثيات الإضافية من المخدر 
لرفع الضغط الجزئي الشرياني له - وبذلك تتحقق حالة التوازن بسرعة. وعلى 
الفكس من ذلك: فإن غازا صهدزا دي دذويائية عالية كال مدهطاوادك يذوب كاملا 
في الدم: ويتطلب ذلك كميات أكبر من المخدر وفترات زمنية أطول لرفع الضغطل 
الشرياتي الجزئي له: يؤدي ذلك الى زيادة مدتي محريض التخدير والصبحو 
وتغيرات أبطأ ف عمق التحدير كاس تجابة للتبدلات في تركيز الدواء المستنشق,. 
يوضع الشكل 6-11 متحنيات قيط بعضن المخدزات الاستنقاقية. تم ترتيب 
الذوبان ضٍ الدم كما يلي؛ 
سروك ااسا مقط > ججععيظاوغ ع هسدعدب ألدوا > عمععواامت 5 ع عوروررةاأجدت 6 ع علائة ؤيرك الما 

٠‏ نتاج القلبء يؤثر نتاج القلب على نحو واضح على إيصال المخدر إلى الأنسجة. 
يسيب نتاج القلب المنخفض بطأ في إيصال المخدر. 

6 عمال الضغط الجرني الستخي إلى الوريدي للمخدر: هذه هي قوة السسوق وم0011 
لإيصال المحدر. من أجل غايات عفلية فإن الضغط الجزشي للمخدر قي 
تهاية الشعيرات الركوية شد يعثبر هموشفسة الضفف الجزّثى السنتي للنحدر 
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إذا لع يكن المريض همصابا بسوء انتشار ركوي شديد. يبوزع الدوزان الشرياني 
المخدر إلى الأنسجة المختلفة؛ ويقوم ممال الضغط بتحزيك المخدر الغازي الحر 
إلى الأنسجة, غندما يعيد الدوران الوريدي الفقير بالمخدر إلى الرثتين؛ فإن 
مريدا من القاز يتحرك هن الرثة إلى الدم وكما الاختااف الضفقط الجزثي, وفع 
الزمن: يكون الضغط الجزئي قفي الم الوريدي قريبا من الضغط الجرئي في 
المريع الستتشق. وبذلك لا يحداث قبط إضاف للمخدر من الرثتين. 

3. تأخور اختللاف أتماط الأنسجة على قبط المخدر: إن الزهن المطلوب لتسيج 
ختسون لسعم انشانة الكامخة ع تسل عر كين انسار امسن لالد يع امستتشسق 
يتناسب عكساً مع جريان الدم لذلك النسيح؛ إذ ينتج عن الجريان الأسرع تحقيق 
أسرع تلحالة الثايتة. تتتاسب قاطي كت اش عسل التسيب شين الدواء 
المخدو: حيث تحتاج السعة الأكبر إلى زمن أطول لتحقيق الحالة الثايتة. وبدورها 
تتناسب السعة مياشرة مع حجم النسيج وعامل الذوبان (نسيج/دم ] لجزئيات 
الدواء المخدر. ثمة أزبع قطاعات رئيسية تحدد المساق الزمتى لقبط المخدر. 

ه الدماغ/, القلب والكبد والكنية والغدد الصماوية: تنجز هذه الأنسجة عالية الأرواء 
العالة الثابتة بسرعة بالضغظ الجزثي للمخدرز في الدم. 

. العضلات الهيكلية: العضلات الهيكلية فقيرة الإرواء أثناء التخدير كما تمتلك 
حسما كبيراً مما يطيل الزسن الطلوب لإنجاز السالة الثابتة, 


8 النهن: هذا التسيح فثير الإزواء. ولكن الأنوية المخدرة القوية كين ذواية جداً 
في الشحوعم. ولذلك تمتلك الدهون سعة كبيرة لخزن أدوية التخدير. إن هذه 
المشاركة من (يطء الإيتاء) إلى ( القطاع ذي السعة العالية) يظيل من الزمن 
المطلوب لتحقيق الحالة الثايتة. 


ف. الفظم الأريطة والتضاريش: كلها ققيرة الإزواء ؤذات سدمة متخفضة تسبياً 
لخرن الدواء المخدر. ولذلك تأثيرها قليل على المساق الزمش لتوزع المخدر في 
الجسم. 

4. التخلص (خروع اللخدر) الاة-86ق/لا: عتدما يتوقف اعطاء الدواء اللخدز ! إنشاقاً 
يصبح الجسم هو "المصدر” الذي يدقع بالمخدر إلى العيز السنخي. إن العوامل 
ذاتها الت تؤثر على الحفاظ على الحائة الثابتة للمخدر المستنشق هي من يحدد 
المساق الزسئي لتصفية الدواء من الجسم. لذلك يخرح أكسيد التيتروس وسعالة 
وينده من الجسم بدرجة أسرع من الهالوثان (راجع الشكل دقة), 


ه. آلية الفعل 


لع يحدد مستتبل .سين كتقان نقبل لتطدن الميم. وحفيقة أن المركبات غير الرقطة 


كيميائياً تنتج حالة التحديز أودت إلى جدل ضد وجود مثل هذا اللستغبل: التركيز 
الآن :هو علي التدائل بين الشدزات الاستتش اقية واليزوتيتات المكونة للقتوات 
الشاردية. متلا يزيد المحدر العام حساسية مستقبلات مفهةقة نحو الناقل العصبي 
«فهقا بالتراكيز القمالة سريرياً للدواء. يسبب هذا تطاول جريان كناردة الكلوريد 
المثبط بعد دفعة من إطلاق مهعه: وتنقص بذلك استتثارية العصبون بعد المشبكي 
(الشكل :7-1): تتآكر المستقبلات الأخرى بالملخدرات الظيارة؛ مكلا تزداد شعالية 
مستقبلات الفليسين أواع:ات المتبيطة شٍ العصبونات الحركية الشوكية. وكذلك فان 





الشعل 8611 

تشبرات التراكيز الدميية السنمية لبعض 
الدرات الإنشاقية خلال الزمن, 

1120 ه أكسيد النيتروسن 


/١ا.‏ الخدرات الانشاقية 


استنشاق المخدر يحصر الجريان بعد المشبكي الاستثاري للمستقيللات الليكوتينية. 
أما الآلية التي يتجز فيها الخدر هذه الأدوار المعدلة فهي غير مفهومة. 


ع. الهالوثان عمقطاماونا 

بهذا العامل تسود جا قارن ميه الخدرات الامتتشاقية الجديدة, عتيمًا أدكل 

اتهالوشان إلى الاستعمال فإن قدرته على احداث حالة التخدير بسرغة والصحو 

السزيع وكونه غير قابل للانقجار جعله المخدز المختار. ولكن مع اكتشاف تأثيراته 
الضائرة التي تناقش ها لاحقاً ويتؤاشر مقدرات أخرى ذات منضاغفات أقل. فقذ 

استبدل الهالوثان على تحو كبير في الولايات المتحدة. 

1. الاستعمالات العاجية: على الرغم أن الهالوثان مبخدر قبي فانه ذو قدرة تسكينية 
صعيفة: لذلك يعطئ الهالوك ان عادة على نحو متزامن مع أكسيد التتيروس أو 
الأفيونات أو المخدرات الموضعية. يرخي الهالوشان العضلات الهيكلية والرحمية؛ 
ويستعفل فق الأمر اض النسائية عندما يستطب إرخاء الرحم. : الهالوثان ليس ساعاً 
للقبد عند الأطفال (خلافا لتأشره القوي عند البالغين؛ انظر ما سياتي) وله 
رائعة سارة ولذلك فيو مخدر مناسب عند الأطفال للحث على التخدير. 


2. الحرائك الدوائية: يستقلب الهالوثان تأكسديا في الجسم إلى هيدركريونية سامة 
نسيجيا (مثل ثلذثي هلورو إيثانول) وشاردة البروميد. فد تكون هذه المواد مسؤولة 
عن التفاعل السمي عقد يعض المرضى [وخاضة الإناث) الذي يتطور بعد التخدير 
بالهالوثان. يبدأ هذا التفاعل بالحمى. يليها قمة وغثيان وقيء وقد يبدي المرضى 
علاعات التهاب كبدي. [ان وقوع هذا التفاعل مثتخفض - حوالي واحد لكل عشرة 
آلاق شخص - ولكن 5480 من هؤلاء المرضى سيموتون بتنخر كبدي. لتجنب هذه 
العالة فيجب عدم تكرر التخدير بالهالوثان يفترات لا تقل عن ع-3 أسبوع]. 
3. التأثيرات الضائرة 
التآثيرات القلبية الوعائية: على نحو شبيه بالهيدروكربون الهالوجينية فإن 
الهالوكان يحاكي المبهم ويسيب بظأ قلييا حساسا على الأتروبين: كما يحدث 
اضطرابات نظع قلبية. [لاحظ أنها تمد خطيرة في حال قرط ثاني أكسيد 
الكربون في الدم (ازدياد الضغط الجزثي لثاني أكسيد الكربون) الذي يتطور 
نتيسة تاقمن التهوية السبتية أو ازدياد التركيق البلازمي للكايتكولامينات)]. 506 
'ويسبب الهالوثان على نحو شمية بالمخدرات الهالوجيثية الأخرى شبوط ضغط ولوق ع دول كاه شايع فاك نيقي 
دموي معتمد على التركيز. إذا كان عن الضروري معاكسة هبوظ الضغط الفرط جائئبة باخبرات الإنشافية. 

أثناء التخدير بالهالوثان. فيتصح بإعطاء مقبضات وعاثية مباشرة الفعل مثل موه » حمض الغاما أميتوبوتيريك 

الفيتيل إيغرين. 

ذ. فرط العرارة الخبيث كل المخدرات الهيدروكريوئية الهالوجينية؛ بالإضافة إلى 
ال معونامةواطماعن© المرخي التادت تملك القدرة على تحريهن فرطل الحرارة 
الغبيث تدى نسبة قليلة عدا من المرضى. سيبيات هدم الخالة غير واضحة؛ 
ولكن الاستقصاءات الحديثة كشفت عن زيادة كبيرة ف تركيز شاردة الكالسيوم 
في البلازما العضلية. تشير أدلة قوية إلى أن فرط الحرارة الغبيث ناجم عن 
عيب في اقتران الاستثارة بالتقلصن. إن ضعايا الحروقء والمصابون يحثل دوشن 
أو الرمع العضلي هأدماه,5 أو تكوّن العظم الناقض أو داء لب العضلات المركزي 
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لديم ابكتدانالقرضابة يكرك الغرارة الشبيظ عدم بنع مريشى ما أعراشا 
معيزة لفرط الحرارة الخبيث فيجب أن يعطى ووداءبا:وة حالما يسحب المغدر 
المزيع: ولدذلك يجب أن يتواهر 08هام ده للاستعمال الإسماضٍ عند الحاجة. 
وتجب مزاقبة المريضن بعناية ودعمه فلبياً ؤتنفسياً وكلوياً. 


عا. إيتضلوران عمة؟ناأامع 

الإينفلوران هو غاز أقل قوة من الهالوثان: ولكنه يسبب تحريضاً وصحواً سريعين. 
ويستقلب حوالي 2" منه الى شاردة الفلوريد التى تطرح عبر الكلية: لذلك يعتع 
استعماله عند المصابين بالنشل الكتوي. يختلف الإينقلوران عن الهالوثان بما يلي؛ 
انه أقل إحداكا لاضطرابات النظلم القلبية. أقل تحسيسا للقلب تحو الكارتكولاميئات. 
ويقوي عمل المرحيات العضلية أكثر نتيجة ناثيره الشبيه بالكؤرار الأشوى. من مساوئه 
أنه يسيب استتثارة للجملة العصبية المركزية عندما يكون أكبر بمرتين من التركيز 
السندى الأدنى (ععها) وأيها عندما يكين بالجرعات المتحقشة إذااها سببت عالات 
خوط التهوية تناقصا ف الضعظ الجزكي ل 602. ولهذا السيب ل يسنتعمل الايثفلوزانَ 
عند الصايضنّ بالاصخطرابات الاحتاذحية. 


6. أيزوغلوران عموناأموا 
يستعمل هذا المخدر الهالوجيني على نحوواسع ف الولايات المتحدة. وهو جزتية 
مسشرة حدا حيث تخضع لاستغالاب ضشيل: ويكون الفلورايد النابع عنة فليلا. إنه 
مانا بالتمسسح؛ وخلافاً للغازات المخدرة الهالوجينية الأخرى فإن الأيزوظوران 
الا يسيب اضطرابات نظم قلبية ولا يحسسن القلب نحو شهل الكايتكولاميثات: وله 
يسيب هبوط ضغط دعوي معتمد على التركيز نتيجة التوسع الوعائي الحيطي. إنه 
يوسع أيضآ الأوعية الدموية التاجية؛ فيزيد من جريان الدم التاجي واستهالاك 
الأكسجين من فيل عشلة القلب. هذه الخاصية قد تجملة مقيدا عند المصبابين 
داع القلب الإققاري. [لاحظ: جميع المخدرات الهالوعيئية الاستثتائية تسيب التهاباً 
كبديا:ولكن بوقوع أقل يكثير مما يسببه الهانوثان؛ فخلا : يسبب إيرظوران ذلك عند 


واحد فن كل 560800 شخص ممالجين يه]. 


ا ديسقلوران عمق] نااأوقه 
إن سرعة التهدير الث يسببها الديسفلوران في الحالات الإسعاقية جملت مئه مخدرا 
شائعا لجراحة مرضى العيادات الخارجية. إنه قليل التطاير ويالتاني يجب أن يعطى 
باستفمال مبغرة خاصة. وكما يفمل الأيزوظوران؛ ينقص الديس غلوران المقاومة 
الوعائية ويروى جميع الأنسسجة الرئيسية على نحو جيد جدا. ولأنه مشرش للطريق 
الهوائي وقد يسبب تشنجا حنجريا وسعالا وإفرازات مفرطة, فإنه لا يستعمل لتحر يض 
التخدير المديد. يتفوض على نحو أصفري: ويالتالي فصسميته النسيجية ثادرة: 


ا سيفوقلوران غضقءنا|اميع5 
يمطلك عدّه متعيضة ساسا بذاك يعيط ريع عون صويع للطرق الهوائية خلال 
التصريضن: مها يجعلة علؤكما لتصرزيشن التخدير عند الأظفال. وقد عل عسل الهالوقان 
لهذه الفاية. إنه ذو ذوبان منخفض في الدم: ويؤخذ بسرعة ويطرح. الصحو معه 
أسرع من بافي المخدرات الأخرى. يستقلب بالكبد مطلقا شوارد الغلوزيد, ولذنك 
ققد يسبب سمية كلوية كما يفعل إينفلوران. 


ل الدرات الورينية 


ل. أكسيد النيتر وس علأناه ؤنام6 ]ألا 
يدعي القاز الضباحك: وشو مفسكن شنال ولكنة مهدر عام سيف حيق يس تخدم 
بكثرة بتراكيز 0دة مشركا مع الأكسجين من أجل التسكين. ولامسيما في الجراحة 
السنية. ولكثه بالتراكيز وه (ذون عوامل اشكدية) الا سس نينا جراعيا؛ 
ولذلك فهو كثيراً ما يشرك مع عوامل أخرى ذات فاعلية أكبرالإحداث تخدير خال 
من الألم: أكمسيد النتيزوس عسير الذوبان ف الدع وياقي الأنسجة هما يسمع ل 
بالتحرك بسرغة كبيزة إلى داخل وخارج الجسم. [لاحظ أن أكشيد النتيروس يمكنه 
أن يركز المخدرات الهالوجينية في الأستاحٌ عندما تعطى معه. وذلك بسبب قبظه 
السريع من غاز الأسناخ. تعرف هذه 0 5 بالتأثير الغاز الثانوي]. في قطاعات 
الجسم القلقة يزيد نون النتيروس من العجم [مثاذ يسيب ريحا صدرية) أو 
يؤيف الصضفظ مث ف الأنضسجة): ع أكخر ف الأحياز الهوائية 
المختلفة غلى تحو أسرع من مغادرة النتروجين. أيضا. صمح له سرعة حركتة بأن 
يعيق قبط الأكسجين أثناء الصحو. مسبيا نقص تأكسع منتشر. هذا المخدر لا يثبط 
التنقس: ولا يسبب إرخاء عضليا. وفي في الظروف العادية حيث يعطى بالمشاركة 
مع مخدرات أنعرى: ينك أوكسيد النتروسس أيضا تأكيزاً معتدلاً إلى معدوما غلن 
الجهاز القذبي الوعائي أو على ازدياد الجريان الدسوي الدماغي؛ وهو الأقل سمية 
للكبد من بين المخدرات الإنشاقية: ولذلك يعد الأكثر سلامة بين هذه المخدرات على 

أن يعمل :هه دأكما نقذ من الأكسهت 





يلصن الشكل 8:15 بعضن هيات المخدرات الامستشافية: 


لا. المخدرات الوريدية 
باستعمال مخدر اتشاقي هملثم. إنها تخرضنى التخدير بسرعة ولذلك يجب حقنها 
ببطه. أما الصعو قينجم عن عود توزغها من مواضعها ف الجملة العصيية المركزية. 





ف البارييتيوزات قغ1اة6ناااط:ة8 

يعد امارممر ممم مخدراً قويا ؛ ولكنة فسمكن ضعيفاء وهو من الباربيتورات ذات الققل 

اقصي لمن جدا؛ وذو ذوبان عالي في الدسم. عند ما تعطى مثل هذه العوامل ( ثيونتال 
وميثوميكسيتال) وريديا فإنها تدخل له بسرعة وتثبط وغليفتها: غانيا في أقل من 
دفيقة واحدة. ولكن قد يحدث انتشار للمخدر إلى خارع الدماغ بسرعة كييرة يسيب 
عود توزغها إلى الأنسجة الأخرى في الجسم.: يما فيها النضلات الهيكلية: وبش كل 
أسامسي إلى النسيج الشحمي (الشغل 9-11). [لأحظ: يخدم النسيج الشحمي 
كمستودع للأدوية: حيث تتسرب الأدوية مئه بيطء وتستقلب ثم تطرح]. ينجم 
قصر هدة الفعل المخدر عن نقصض تركيزه ا في الدماغ الى مستوى اقل هن ذلك 
الضروريى لاحداث التخدير. قد تبقى هذه الآدوية ف الجسم لفترات كلويلة نسبيا 
بعد إغطائها لأن حوالي 815 فقط من جرعة الباربيتورات تدخل الدوران وستقلب في 
الكبد في الساعة الواحدة, ولذلك هإن استقلاب الثيونبتال أبطأ بكتير من عود توزعه 
التسيجي. البارييتيوزات ليست مسكنة بشكل حِيد يتطلب وهذا يتطلب إضاقة مسكن 
خلال التخدير لتجتب التنيرات المزعجة ف ضغط الدم والوظيفة العصبية الذائية: 


135 


136 1 المبنجات (الخدرات) 


11011 | ةا عدون ومن 





أردباد 
عستو مومن 
01 
مأ ءذاحرك وام ممه 
ا 
صواء كامجوامع 
7ب الزبياكه 


>ه]خ >ح»]خ هب ) 
> 


 9< 


ىو 


الخنتطار متشفض حش للات بار 





الشكتل 8:11 
ميزات بعض الندرات الإتشاقية. 





يعتلك الثيوينتال تأثيرات صغرى على الجهاز القلبي الوعائي. ولكنه قد يساهم في 
يوط شدي ف صنغطل الدم عتد المصابين نتقض حجم اندم أو الصدعة. يمكن 
لجعيم الباربيتيورات أن قمبب توقف التنفس: والسعال وتشنجا ف جدار الصدر 
وتشنجا حتجدى فخصييا. [الاحظل أن التأثير الأخير يعد موضع اهتمام كبير عند 
المرضى الريوييت]- يمثع استعمال البارسيتيورات عند المصابين بالبورفيريا الحادة 
المتقطعة أو المتفايرة. 


8. البئزوديازيبينات ققمأم01828هم2مع8 _ 
تستممل مع المخدرات لتركين المريض. الميدازولام هو الأكثر شيوعا في الاستعمال. 
وهو متوافر ف العديد من التركيبات: بما فيها القموية. أما ديازييام والبرائولام 
افهما البديلان. هذه العموامل الثللاثة تسهل حدوت التنساوة بينما تحدث الشركين. 


ت. الأفيونات 5لمأامام0 الشعل 8.11 
بسبب قدرة الأفيوبّات لاله هي يرا ما تستممل مع المخدرات؛ ماد المورفين ‏ عود توزع التيوبتتال من الدماغ إلى العضلات 
وأكسبد التيتروس مما مشاركة جيدة تسراحة القاب. شب احتيان الاين لحيل #الأتسجة الدهلية. 
قبل الفعلية على هدة الشعل المطلوية بشكل أساسي. أت اومهمووء ومشابياه. الممدعاة 
و الفمللهانمم. هي من الأعيونات الأكثر ابستمالا لأنها تحرطن على التسكين بأسزع 
هما يفمل المورغين. تعطى إما وريديا أو فوق الجافية أو داخل القناة الشوكية. 
الأفيونات ليست جيدة في إحداث الثساوة: وجميعها يسيب هبوط الضغط؛ وتثبيطا 
تنفسيا وصلابة عضلية: بالإضافية إلى غثيان وفي» بعد التخدير. يمكن مماهسة 
تأثيرات الأفيونات بالتالوكسون وممدملولة [حى 187). 





نا. إحيو ميذدلت 18ق م ماع 

يستعممل لتحريطن التخدير. وهو عامل منوم ولكنه تنقصه الفعالية المسكنة. يذوب 
بصعوبة بالماء . ولهذا يركب ف محلول غليكول برؤبيلن. يكون التحريطى سبريها؛ 
والدواء: ذو شمل قصين. يستعمل فقط عند اكرضى المصايين بداء اتشريان الثاجي أو 
الاعتادى الوظيفى ف الجملة القلبية الوعائية كما في الصدمة. تتحلمه الإيتوميدآات 
في الكبد. ون مزاياها أنها ذات تأثيرات قليلة أو معدومة على القلب والدوران. 
تشغل التأثيرات الضائزة نقص كل من كورتيزول وألدويس ترون البلازماء الذي 
قد ستمر حتى #ساعات: وينجم هذا من تشبيط ١١-بيتا‏ هيد روكسيلةز:. الاحظ 
أن الإيتوميدات يجب أن لا يسّرب لفترة طويلة بسبب مخاطر تثبيظه المديد لهذه 
اتهرسوتات: ]:يمكن أن سب أن وزنديا: وقد تحدث حركات عضلية عيكلية والتي 
تعالج باليتروديازييتات والأقيونات: 


غ. كيتامين 8مأمرماعء ا 
هو مخدر قصير الأعد غير بارييتيوري: ويحرض حالة التفارق اها مواواءممؤم 
حيت يكون المريض غيز واع ولكنه ييدو يقظا وغير متألم: وتقيد هذه الحالة في 
حدوت التركين والنساوة وغياب الحركة. يتداخل الكيتامين مع مستقبل «-ميثيل 
قدأمسبازتات. ينبه الكينامين أيضاً التدفق الودي المركزي الذي يسيب بدوزة تتبيها 
للقلب ويزيب ضقط اندم ونتاج القلب. تعد هذه الخاصة ذات فائدة خاضنة عند 
المصابين إما بنقص حجم الدم أو بالصدمة القلبية. بالإضافة للمرضى المصابين 
بالريو: ولذلك يستعمل الكيتامين عندما يكون التثبيط الدوراني غير مرغوب فيه. إلا 
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بيج م يست أن بقطى ماستهفال ماهر خاصة 
سي ويسم مس سايم | 


الغبور لجن ليام 

-لا ارنطام عضلي 

د جب أن يستفمل عق تقدراظ #أخرق 
هن أجل التشميم الفراهي. 


المخدراث الإنشاقبة 


الشعل 18:11 
المبزات والمساوئ العلاجبة لبعض العوامل الخديق. 


أنه نتيجة نهذه التأثيوات يبد الكيتامين مضاد استطباب عنى الصايين يقرظ صق 
الدع أو السسكتة الدفاغية. هذا الدواء معب للشهم ويد خل إلى الدوران الدماغي 
بسرعة كبيرة: ولكنة مثل البازييتوزات يعاد توزعه إلى الأعضاء والأنسجة الأخرى. 
يستقلب في الكبد ولكن كمية قليلة مثه تطرح بدون تبدل. يس تعمل الكيتامين بدرجة 
رئيسية عت الأطفال والياقييت فن أجل الإاجراءات التذاخلية القصيرة ولكتة ليس 
واسع الاستعمال لأنه يزيد الجريان الدموي الدماغي ويحرض على الإهلاسات بعد 
العمل الجراحي ( الكوابيس) وخاصة عند البالغين. 
عا, أماممومهط 

البروبوقول هو معتوم ومركن وزيدي؛ يستعمل في تحريض ومداومة [ استمرار] 
التخدير. يعد البدء سهلاً ويحديث كلذل أريعين ثانية من الإعطاء. ومن أجل التسكين 
يتطلب الآشر إضافة مسكنات. يسهل البرويوفول تشبيط الجملة العصبية المركزية, 
ولكنه أحيائاً يترافق مع ظواهر استثارة مثل الحركات الغفوية والتفضان العضلي 


الا. المقدرات الموضفية 
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والفواق. ينقصى البروبوشول تفعك الدم دون أن يخبط العضلة القلبية: كما ينقصي 
الضغط داخل القحف. يستممل البروبوفول بش كل واسع وقد حل معل الثيوينتال 
كاحتيار أولي نتحريض التخدين والتزكين:وذلك لأنه يسيب شعوزا بالتشاط عند 
الريض ولا يسيب ياتا ولاأماقياء مد التطديى. يم الى البو يرطيل كأكيرا ميا 
أفل بكثير هما تملكه المخدزات الطيارة على الكموئات المستثارة في ؤلوه: كالكمونات 
امسقارة الصدية الحسسية: وهذا يهل البروبوقول متيدا جداً في جراعات مض 
استتصال أورام النشاع حيث تراقب الكمونات المستثارة الجسدية الحسية لتقييم 
وخلائف التضاع السوكي: 


يلخصن الشكل 10-1 بعصن الميرّات العات حية والمساوق لتعوامل المهيزة. 


الا. المخدرات الموضعية 





تطبق المخدرات الموشعية بشكل عام موضعيا. وتحصر الثقل العصبي للدشعات 
العسية من المحيظ إلى الجملة العصيية المركزية. (لبعض هذه العوامل استعمالات 
أخرى- فمتللاً بؤثر الليدوكايين كمضاد لاصضطراب التنظم القلبي- حيث تستسمل 
غبر طرق إعطاء أخرى): المخدرات الموضعية تبطل الحسس (وبالتراكيز الأغلى تبطل 
القمائية السركية) فق باحة مسدودة من الجسم دون أن سيب وقذائا الو (كبا هو 
الال ف التخدير الشوكي). الأثياف العصبية عديمة التشاعسين الصفيزة التي تنقل 
الدضات المسؤولة عن الألم والحرارة والتشامل العصيي الذاتئ هى الأكثر حساسية 
الأضعال المخدزات المؤضعية: واكثر هذه المركبات استعفالا في ,قذاتمةمهاا رمدافةممتمنهة 
ممتمع هما ,فطاوع هساجم بمولعهم بعدادم دوعص ويغد اللينوكايين الأكثر اسشباة من ديتهاء 
إن هذه المركبات تكون ذات شعنة:ف الباهاء الفيزيولوجية: حيث يتداهل هذا الشكل 
المشرد مع مستقبل بروتين لقناة الصوديوم '02 فيتيط وظيقته وبالتالي يحقق التخدير 
الموضمي. الاحظ: الكوكايين ««امددة هو منتع طبيعي تم التعرف عليه من سنوات 
كمخدر موضمي؛ ولكن بسبب سميته وإساءة استمماله فعد انحصر تطبيقه في التخدير 
الموضفي للسبيل التنفسي العلوقي]. تخطف الحرائك الدوائية للنخدرات الوصعية من 
حيث بدم الفعل وسدتة ( الشكل 11-11)- إن إضافة الإيبينفرين [المقيض الوعائي) إلى 
المخدر الموضعي ينقص من سرعة اقتصاصة: وهذا بدوزه يقلل:من السمية الجهازية 
ويطيل مدة الفعل. إن الامتصاس الجهازي لقادير سمية من المخدر الطبق موضعيا 
يسبب تأتيرات شائرة: أكثرها أهمية التوب الاختلاجية والوهط القليى الوعائئ. لقد 
لوحظ امتلاك مدادءوفعره لتأثيرات سمية قلبية. أما مدافعه:مهن فيجب أن لا يستعمل في 
التخديز التوليدي بسبب سعيته الزائدة للوليد. وقد تشاهد تفاعلات أرجية بالبزوكايين 


الذي يستقلب إلى حمض بارا- أمينوينزويك. 


مه بابظ إعمتري - ظ 5-5 
فقسب تلفاة كاه تلماع 

1 احم 
ل[ - اينات زف 6 4 / | ركنا 
جالينا - 


ومتأسمع 


-- نا 
العدة 


- 





الشكل 11.11 


8: الضبقة: البليوية للبروكابين. 


8: اختصائصى القرائكية الدوائبة للمخدرات 
الموضعية: 
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أسملة للدراسة 
اختر الحيواب الأفضل 
1 قد تسيب المخدرات الهالوجينية قرط الحرارة الشبيثة عند: 
م المرضى المضايص يبسوع وظينة الكلية: 
8 المرضى ذوي العسامنية نهو المخدر. 
©. التساء الجؤافل. 
الكحوليضن. 


©. المصنابين بعيب مورثي في تنظيم الكالسيوم. الفضلي. 


31 إن الأطفال المصابين بالريو والذين يخضعون الإجراء الجراحي 
غالبا ما يتمع تخديرفع ب فمق يام يمك أن 
8 يقتيظ بسنرعة. 
8. كا يهيج الطرق الهوائية. 
6: ذو سمية كلوية مااطفطلة: 
5 لا يخضع لل مسقلاب 


1 أي الأدوية التالية يتوجب إغطاؤه لتحقيق الازتخاء العضلي8 
بق قلات اتؤظطاعاء 
8 عطه[أاملقط. 
تا فننقى نال جلاع ايلا 
نا ممم أقمقع ةق لالممموع 8 . 


ع عقاءة عناتم !الها 


1 أي من التالي هو مخدر وريدي فعال ولكنه عسكن ضعيف؟ 
ف لقامهنودننا, 
قل كمقامة مان مسق 
تك عن اومتها 1 , 
ا قل نتترماعا.ء 


8 وصةدنااأهفاء 


1 أي سن التالي هو مسكن ضفال ولكنه مخدر ضعيف؟ 
عمقي وعدم ظااء لظ 
ظ, عبر اناه لالز ماعوياة. 
2 مهمع ةنا 
نا قمهذاأم اق 


قل عقاعرة وسسفن اقلا . 


1. البنجات (الخدرات) 


الجواب: 6 جسبع الموضى الدين يبخغضفون لالتخدبر يجب أن يقم تشييمهم 
ومراقبتهيم يعتلية من أجل العأثيرات الضالرة: يحِبثٍ فرط الحرارة الخبيك 
عتد جمهرة صقيرة من الناس لديهم عيب هورثي وينناولون السوكسينيل 
كولين. آها الحالات الأخرى قلا تذعب لهذة الخالف: 


البيقي 1# لصوو قاور سغدر الشساقي متخفضي الشدة وغييد مهبع 
وتذالك فهو اقل اعتمالا ون يسبب صتمدجا عتمرية با ورد في اللبلر 
ف صمبح من عبت أن التحريض والصحو يكون سريبهاً ببتما 0 , 6 





الموات 5 معلاك كسيد القيت يسن سلا مر عيا اللمكهلتت من حبك | 
الظامر بينما بعد الإيثر التينيلي واللبتوكسي قلوران والبتزودياينات 
مرعيات عضلية جبدة. أما الهالولان فبسيب إزتخاء عضلبا معتدلا. 





الجواب: 8 يعد الكيوينتال مخدراً قعالاً وتكنه مسكن ضعبف وهو أكثر 
ادرات الوريدية أسه عمال وهو فوب بارببتسورق اسيم الأمداحعدا وذواب | 
بالدسم ندرجة عاليفه 





في الجراعة الستيق 





الأدوية المضادة للإكتئاب 


5 5 5ع امع امم 


|. نظرة عامة 
يعد الاكتثاب اضطرابا خطيرا؛ يصيب حوالي 14 مليون بالغ في الولايات المتحدة 
كل عام يقدر معدل اتتشاره ف الولايات المتحدة بحوالي 516 من البالنين 
(21* من التساء و13* هن الرجال) أو أعثر من 52 مليون شكصسن- تتضمن أعراشن 
الأكتثاب شموراً شديداً بالحزن وفقدان الأمل واليأس؛ بالإضاغة إلى عدم القدرة غلى 
الشعور بالسعادة ف النشاطات المفتادة وتغيرات ف طرازات النوم والشهية؛ وفقدان 
الظاقة, وأفكار انتحارية: أما الهوسن فيتميز يسلوك مماكس - الحماس وأفكار وكلام 
من النوع السريع: ثقة فائقة بالذات ؛ وضعف في المحاكمة. [الأحفلء: يختلف الاكتثاب 
والهوس عن الغصام ( من 151) الذي يسبب اضطراباً في الأفكار.] 





|ا. آلية فعل الأدوية المضادة للاكتئاب 





معظم مضاذات الاكتثاب المفهدة سريزياً هوي أضال النوزايبهزين و/أو السيروتوتين في 
الدماغ إما بشكل مياشر أو غير مباشر. (راجع الشكل .1١12‏ كملخص للعوامل المضادة 
للاكتشاب). إن ذلك: بالإضافة إلى أدلة أخرى. أدى إلى تظرية الأمينات الحيوية 
مم15 عمادم متدقوه81 التي تعتمر الاكتئاب ناتجاً هن عنوق الأميئات الأحادية: مثل 
التورايبيتفر ين والسيروتوئين: ف فواضع رئيسية محدذة ف الدماغ. وعلى نحو معاقس», 
تتصور النظرية أن الهوس ناجم عن إنتاج مفرط لهذه التواقل العصبية. إلا أن النظرية 
الأمينينة للاكتشاب والهوس نفزظة في التبسيظ: ولكنها قشلت في سير التأثيرات 
الفارماكوتوجية الآنية لأ من الأدونة المضادة للهوس أو الاكتثاب غلى الناقلية العصيية. 
بينهنا يأخذ المساق.الرّمتى للاستجابة العلاجية عدة أسابيع. كذلك فإن فاعلية الأدوية 
المضادة للاكتئاب في حصار قبط الناقل !١‏ فضي قاتبا لا ترتبط بالتأفيزات المسادة 
للا كتئاب الماذ حظة سويريا بانترج عند أن تقص فيط. الناقل العضبي هو تأثير بدثي 
لهذه الأدوية: وقد لا يكؤن مسؤولا مباشرة عن التأثيرات المضادة لالأكتثاب. تم افتراض 
نقضان كثافات المستقبل المثيط قيل المشيكي خلال اثتين إلى أربعة أسابيع من استعمال 

الدواء المضاد للا كتثاب. يسعح التنظيم الأدنى المستقبلات المثبطة يتركيب وإطللاق 
أكبر للتواقل العصبية في الفلح المشبكي وتعزيز الإشارة في العصبونات بعد المشسبكية: 
ويقخرضن أن يؤدي ذلك إلى الاستجاية العااجية ( الشكل :2:12 


وطلاؤام | ساتعرق 





مصامع مساصانا حسم أ 
مجم تدع داماذا : 1 


من ينوت 15 











اقل قتر قسط تك لاض 
بمإعوعماصطة 
وم أجره عرية فخ 
ملمويدية أ 
سدأاسكواكا م 
عتمم ذلا ا 
م 
عام متخمكم 
له كنك هونا ك1 > 
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ااا. مثبطات قبط السيرتونين الانتقائية (55815) 


غبي مجموهة واسعة كيفيائيا عن الأدوية المضاذة لاد كعاب تخبط بدرحة توغية فرحل 
المسيروتونين. ذات انتقائية لنواقل السيروتوئين أكبر ب 3066-308 ضعف من انتقائيتها 
لنواقل للثورايبينفرين. إنها تختلف عن مضادات الاكتثاب ثلاثية الحلقات (راجع ص 
45 التي تثبط بشكل غير انتقاثي قبط النور|يبينقرين والسيروتونين (الشكل 3-12]. 
كل من الصثفين المضادين لل كتثاب لديه قدرة صغيرة على حصار ناقل الدويامين. 
أيكنا] , تمتلك 88815 فعالية حصار قليلة للسقبالات الوسكارينية و ألغا الأدريئية 
والهيسيتامنية 41ا: لذلك إن التأفيرات العائبية الشاششعة تضادات اللامكاب خلثية 
الحتلفات. كهبوظ الضقط الانتصابي والتركين وجفاف الفم وتفيم الرؤية: لا تشاهد 
مع مثبطات قبط السيروتونين الانتقائية. تعد 5518 مامونة يا حتى ضٍ جرعتها 
المفرطة نظرا! تتائيراتها الضائرة القليلة: ولدذلك حلت محل مصادات الاقتثاب تا نية 
الخلقات ومشيحلات أكسيداق أحادي الأممن كأدوية مختارة ف معائجة الاكتكاب. تتضسن 
55815 كلد من فلوكسيتي هدذاودوياعء [الدواء التموذجي] و لقعم ماذالأة وكضفممهادتامعه 
ومستأسهعمحيااء يمصاتوعهيمم وهدالسامعة ‏ أن كاذ هن الست لهات وعدتاء دياع هو مزيع 
وأسميمي 382116 ويعفد المصاوخ امراتي الموافق لكل متهفا 20 الضحة قبطل 
السيروتينين اكثر قوة. إن «سسدمهاهااعوع هو مصاوع عراتي نشي للسيتالويرام 


ث. الأشقعال 

بحضصر و8581 فيط المميروتوتين. هما يؤدي لأزدياد تراكيز الناقل العصبي ف القلع 
المشيكي متزيد السالية النصيونية يعد المشبكية. تموذحياء تحتاح عضادات اللاكتثئاب. 
بعا فيها 581 إلى أسبوعين لتسبب تحسنا واضحا بي المزاج وقد تتطلب الاستفاذة 
العظمى 12 أسبوعا أو أكثر (الشكل 4-12). ولكن أيا من مضادات الاكتثاب ليس 
فمالا بشكل منتظم. إن 8:40 تقريبا من المصابين بالاكتثاب والمعالجين بجرعات 
كافية لمدة 8-4 أسابيع لا يستجبيون لمضاد الاكتثاب. وان المرضي الذين لع يستجييوا 
لأحد مضادات الاكتثاب قد يستجيبون على مضاد آشر: كما أن حوالي قة أو أكثر 
يستحيبون لدواء واحد على الأقل من مضادات الاكتثاب. [لاحظ: لا تسبب هذه الأدوية 
تتبيها للجملة المصبية المركزية أو ارتفاعا في المزاج عند الأش خاصن الطبيميين], 


8. الاستعمالات العلا حية 
يعد الاكتكاب الاستطبابت 1 لذ55815: وفعائيتها ممائلة لقعالية مضادات الأكتئاب 
كلاقية اتعاعات: د فن الاضطرابات التفسية بشكل مفضيل علي 88818 
ا القهزي (وهو الانستطياب الوحيد ل فماضة عه سناع). 
واضطراب الهلع.: واضطلراب القلق المعمم. واضطراب الكرب ما بعد الرضى: 
وأضطراب القلق الاجتماعي. واضطراب الانزعاج قبل الحخيض. والنهام العصبي 
[فقط 18اه«وناء هو المستطب لهذا الأخير) , 





6 الحراثك الدوائية 
جميع مفركيات 58815 تصن ا بعد الإعطاء الفموي + تبلم لغ مستوياتها الدروة 
خلذل 8-2 باعات وننطيا, وللادام عافن يق على الابتسبانين نيا عد أ غمتلوجمجو 
حيك يزيد الطمام امتصاصة ) : قل 5821781158 يخضيع لاب تقلذب هام بالمرور 
الأولي. تتوزع جميع هذه المركبات بشكل جيد. ولها أحجام توزع مفرطة من وذزن 
الحسهم (30-15 ليتر /ركغ): ولمفعظلم أعمار رنصفية بالاسمية تتراوح بين 36-18 


2. الأدوبة المضادة للإكنئاب 


فق المي امستمية. عسل الظطيقية الستسيطيهة مودي إامن اربوا 
إمناذق اتنالر العسسي 
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ألية الفسل المقترحة للمثبطات استرداد 
السيروتونين الاتنقائية وضضادات الاكتناب 
الثلاثية الجلقات 
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ساعة. يحدث استقلاب شديد معتمد على إنزيمات 50هم وعلى الاقتران بالفليكوروني 
والسلفات. [لاحظ: هذه المستقلبات لا نساهم في الفاعلية النارساكولوجية.] يختلف 
18م ددداع عدن ياقى أقراد غذا الصتقفت بناحيتين! الأولين, عمرة التصفي أطول 50 
ساعة) ويتوافر على شكل مستحضر ذي إطلاق مستمر يسمع بإعطائه جرعة واحدة 
اسيوعيا. والثانية؛ أي مسغلية المضاوغ المراتي عمناء برهن اأرمه- 5 لة ففالية الدواء 
الأضلي: والعمر النصفي للمس تقلب ظويل ويبلغ وسظيا 10 أيام. كل من الفلوكسيت 
والباروكسيتين متبطظان قويان لنظير انزيمي للسيتوكروم الكيدي 6450 وهو ؤمغم8 
المسؤول عن التخلص من مضيادات الاكتثاب ثلاثية الحلقات. ومضادات الدهان. 
وبعض أدوية اللأنظميات ومماكسات بيتا الأتريترجية. [الأحظة: أن حوالي 7* من 
السكان البيضن لديهم يقص في هذا الأنزيم 5850 ولذلك يستقلبون القلوكستين الشكل 3,12 
شرت سس 
بالمستهعليون السيئون]. تدخل اتزيمات سيتركروبية الخرى: (0 019/1 وففةط ات و 0 : : 
86182 ] ف اسقلاب 88818 ولدلك فعد تؤثر على استعلاب ادوية متعددة. تطرح النورايبيتشرين خط في جرعاته القالية, عم 
1 >" دألقة قوية جدا عبهء ألفة قوية +ه - الف 
مركبات 55815 بشكل رئيسي من الكليتين عا غدا الباروكستين والسيرترلالين اللذان ي .إن .- ألفة ضسعيفة. 
يخضمان لإطراح برازي (35 وفك على التوالي). ويجب ضبط الجرعات وإنقاصها» 0.*ا يوجد ألقة أو ألفة قلبلة 
عند المصايين يقصور كيدي 





6 التأثيرات الضائرة 
على الرغم امتلأك 88816 تأثيرات ضائرة أقل وأضعف شدة من مضادات الاكتثاب 
تاذ ثية اتحلقات ومتبطات اكسيداز احادى الآمين: فانها قد تسبب الصدام والتعرق 
والقلق وألهياج وتأثيرات معدية مموية ( غثيان: إقياء. إسهال) وضعغا وثعبا وخللا في 
الوظطيفة الجنسية وتبدلا في الوزن 0 ف الثوم ارقا ونيمومة ععمعادمهمه) 
أضافة إلى إمكائية حدوت التداحلات الدؤائية أنعة الذكن (الشكل 5-18). 

. اضطرنيات قل النوم: صعنا بعد كل فخ معناو دومو8 بعماوة عفسداكم مركا أكظر سما 
هو منشكل: وقد يقيدان عند الدين يعانون من صعوبة التوم. وعلى العكس من ذلك 
فإن المرضى اللمتعبين أو الذين يعائون من تيمومة مغرطة فد يس تفيدون من احد 
فضاذات الاكتكات الأكثر تتكيظأً مكل عوقاع دواع و سيرترالن. 


ا 


2. خلل الوظيغة الجنسية: إن فقدان الرغبة الجنسية وتأخر الدقق واللاإينافية 
عدم حدوث هزة الجفاع هتموووءهودف) سي تأثيرات جائرية يالأحظها الأطياء 
ولا يبلفون غنها بشكل كاف: ولكنها ليست على رأس قائسة التأئيرات الجانبية 
النموذجية. احد الخيارات لتدبير الخلل الوظيفي الجنسي الناجم عن 55818 هو 
أسسن الها بدواء نمتلك يمتلك تأثيرات جانبية جيسية 3 أقل فكل ممام معنت 3 عكام هج سوام . 
دك من ذلك يمكن تقاض الجرعة. يمكن للمعالجة ب_,ااأهمملمدلا باالقاففة1 
االهمه 5 أن تحسبن الوظيقة الجنسية للرجال المصابين بخلل ف التعوظ مع اكتتاب. 

3. الاستعمال عند الأطفال والمراهقون: يجب استعمال مضادات الاكتثاب يحذر 
ان الأملفال والمراهشين لأن حوالي طفل من كل خمسين طلقا يصبحون أكثر 
استهد آذا لالأانتحار نتبحجة اللعالجة ب 581918. يجب عرافبة تدهور الاكنثاب والأفكار 

الانتحارية عند الأطفال المرضى وذلك عند البدء بأى عن هذه الأدوية أوزيادة أو 
إنقاصس جرعتها. بدء التأثيراث العلاجية للأدوبة الرئيسية 

4 الجرعات المشرظة: لا يسبب الأشراط من 55815 اضخطرابات نظم قلبية ( بالمشارنة المضادة للاكتحتاب زقضة؟ بةانهاا ,ذلكاة8) 
مع خطر حدوث اللانظميات مع مضادات الاكتثاب ثلاثية الحلقات), إلا أن يتطلب عدة أسابيع 





الشكل 4.12 
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2. الأدوبة المضادة للإكتئاب 





الاختلذ جات محتملة الحدوث لآن جميع مفضادات الاكتئاب قد تخفض من عتبة 
الاختلاج. جميع 558/54 يمكنها التسيب بعتاذزمة السيروتونس اللمكونة من قرط 
العبرارة والصمل العطلي والتعرق والرعم الضلي (نقضات عضلية رمعية) 
وتفيرات قٍ الحالة العقلية والفلامات الحيوية عند استعمالها مع مثيط أكسيداز 
أحادي الأمين أو قواء آخِر ذى قدرة سيروونيرجية عالية. ولذلك يتوجب انقضاء 
فترة حلويلة يتم فيها التخلصن من الدواء قيل إعطاء دواء عن صتفش آشر. 

5. متلازمة الانقطاع: يمكن لكل أدوية 5681 إحداث هذه المتلازمة يعد السحب 
المفاجيٌ, إلا أنها أكشر احتمالا مع الأدوية ذات الأعمار النصفية الأقصر ولها 
مستقلبات عاطلة. فلوكسيتين هو الاق إحد اثا للمتلؤزمة. نتضمن الأعراض والعلامات 
المحتملة لهذه المتلازمة المرتبطة بالسيروتوتين ما يلي: الصداع. الدعث وأعراض 
شبيهة بالإنغلوترا؛ الهياج وقايلية الأستثارة: التعصيب: وتغيرات في نمط النوم. 


/اا. مثتبطات اسنةر داد السيروتونين/ النوراً يبينقرين 





قبطل كل مبن هبثلافاكسين ودولركسيتين. انتقائيا هبط كل سن السيروتينين 
والثورايبيتفرين [الشكل 6-18). وقد اصطلح على تسمية هده الموامل بمثبطات قبل 
المسيروتونين والثورايبيتقرين الانتقائية (8/48/18) ؛ وق تكون فمالة قي معائجة الاكتئاب 
عند المرضى الذين تكون لديهه 555/5 غير شالة: ثم إن الاكتثاب غالبا ما يتراقق 
مع أعراض ألمية مزمئة مثل ألم الظهر والامع العضلات حيت تكين 55818 نسبيا غير 
فعالة. يتعدل هذا الآلم جرئيا بالسبل السيروتونية والتورايبيتفرينية في الجملة العصبية 
المركرية. إن كلا من 80815 ومضادات الاكتثاب ثلاثية الحلقات (ذات الأفمال المزدوجة 
المثبطة لقبيط كل من السيروتوئين والثورإيبيئفرين) شعال أحيانا في تخفيف الأعراض 
الفيزياثية لالألم العصبي المتشأ كما فى اعتلال الأعصاب المحيطية السكري: وخلاها 
لضادات الاكتثاب التلاتية الخلقات: لا تملك 94818 ضعالية على الستعيلات الأدرينية 
أو المسكاريئية أو الهيس تافيئية: لذلك شتأفيراتها الضائرة المرتيظة بتلك المننتقلبات 
أقل هما يشاعد مع مضادات الاكتثاب ثلائية الحلعات (الشكل 3:12): إن كل من 
قينا فاكسين ودولوكسيتين قد يسبب متلازمة اتقطاع إذا توقفت الممالجة فجأة. 


8. الفينل فاكسين هدأعادئةادمعلا 1 
مو متبط قوي لقبط السيروتونين. ويجرعاته المتوسطة إلى العالية يكون مثبطا لقبط 
النور|يبينفرين. كما أنه ايضا بجرعاته العالية مثبط خفيف لقبط الدويامين؛ ويسيب 
تثبيطا أصغريا للنظائر الإنزيمية للسيتوكروم مهم كما أنه زكيزة للنظير 06دملاع. 
بِيلمٌ عمره النصفى عع مستغليه 11 ساعة تقريبا. يرتبظ الفيناة فاكس ين ببروتن 
البلاسما بنسية 427 فقط ولا يتوقع أن يشارك ف تداخلات إزاحة البروتين.تتضمن 
التأثيرات الجانبية الأكثر شيوعا: الغفيان: الصداع؛ خلل الوظيفة الجنسية؛ الدوحة؛ 
الأرق: التركين: والإعسماك. وبالجرغات العالية قد يرتغم الضغط ويتسرع القلب. 


8 الدولكوستين 6م 1انادارانا 
يتبط الدولوكسيتين فبط السيروتونين والتورإييينفرين ف جميع جرعاتة. يستعلب 
بشدة فق الكبد إلى العديد من المس تقلبات. ويجب أن لا بمطى للمصابين بقصور 
كبدي. تطرح المستقليات ف البول: ولا ينصح باستعمالة عند المصابين بالداء الكليوي 
بالمرحلة النهاثية. يؤخر الطعام امتصاصة. يِيلم العمر النصفي 12 ساغة تقرييا 
يرتبط بدرجة عائية ببروتين البلازما. التأثيرات الهضمية شائعة وتتضمن النثيان, 
جقاق الفم والإسساك. يحدث الإسهال والقيء يدرجة اقل تواترا. يشاهد ايضا 





الشكل 5:12 
بغض التاثيرات الضائزة اللحوظة الشنعة 


الا مضادات الاكتئاب الثلاتية الحلقات [ؤريا ١1‏ 


الأرق. الدوخة:. والنيمومة والتعرق. قد يحدت خلل وظيفي جنسي؛ ويحتمل أن يرتفع 
الضغظ ويتسرع القلب. 


/ا. مضادات الاكتتاب اللائموذ جية 





هن تجموعة ممخلطة من الأدوية تبعاب: أشالا ف مواضع متعددة مختلقة. تتحيسن هده 


المجموعة البويروبيون والميرتازابين والثيفازويون والترازودون. وهي ليست أكثر نجاعة 
من مضمادات الأكتئاب ثلائية الحلعات أو 58815 ولكن تأثيراتها الجائبية مخطلفة. 


ثر. بؤيروبيون 7مأمهممن8 

يعمل هذا الدواء كدوبامين ضعيف: ومثيط الإعادة قبط التورايبيتفرين ليشنف من 
أعراهن الاكتكاب. هد يتطلب عمزره التضفي القصير أحذه أكظر من مرة يوعياء أو 
إعطاء تركيية ذاث إطلاق مديد. ينفرد البويروبيون في كونه ينقسن اشتهاء النيكوتين 
عند مدختي التبغ الذين يحاولون الأقلاع عن التدخين ويخفف أعراض السحب 
لدييع. ومن تأثيراته الجائبية جقاف الفم. التعرق, التعصيب: الرعاش» ومن التادز 
جدا أن تحدث خلل ف الوظيفة الخنسية: كفا يزداد خطر حدوث الاختلاجات 
بالجرعات العالية: يستقلب الدواء عبر سبيل 6 ويعتبر أقل إحداثا للتداخلات 
الدوائية-الدوائية. 


8 مير تازا امس 0 
بقايليئة كن عر عد لكر لو دوقيل المشيكية: كما تمزى بف ااي الحادة 
للاكتثاب على الأقل إلى قدرته على حصار مستقيالات ,5-111 ويعد مركنا بسيب 
فماليته القوية المضادة للهسيتامين: ولكنه لا يسبب التأثيرات الجانبية المضادة 
للموسكارين التي تحدثها ومع ولا يؤثر على الوظيفة الجنسية كما تفعل 58515 أنه 
كثيرا ها يزيد الشهية والوزن: وهو مركن مشكل واضيم : وقد تستعمل هذه الميرزة عند 
مرضى الاكتثاب الذين بعائون من صعوية ف النوم. 


©. نيفازودون وترازوفون 178260888 كمد مرملَه2 13اعل؟ 
هما مخبطان شعيفان لإعادة قبط السيروتونين. وفائدتهما العالاجية مرتيطة 
يقدرتهها غلى حصار المستقباذت بعد المشبكية ل 51 ومع الاستسال المزسن قد 
بيت هيدان الدوا ان نرع حساسية المستقبلات الذاتية قيل قبل المشبكية 507,1 فيزداد 
إظلاق العميروتونين. كلا الدواثين مركن ريما بسيب قدرته القورة ال حصي ا 1 
يتزافق استممال الترازودون بالقساح (بقاء الإنماظ سدامواءع), أها فا نيت ف 


الا. فضادات الاكتتاب الثلاثية الحلفات ركفت 1 ) 

آذ #|آ|آت تب ب يبب ب ب 9د 
تحصر هئة: الأدوية قبظ الثورائبيتفرين والسيروتونين في العصيون: وإذا اكتشفت 
اليوى ققد تسمى ب واظالقة ال" أنها حتلم قي التأثيرات الضائرة المتعلقة يبهذا الصنف 
سن مطنانات الأككان. ‏ تتضسن عفع” الأميتات الثلاثية: وداسهممتها (وفو الدواء 
النموذ ىأ لواو الام بعماسه م تهات ,ماممهه6 بعمأمهمم وا حصضين 135 أيضاً 
الأميتنات الكانوية: عمةمة نوع 6 بعمنقوم م ممم (دوهي على التوالن مستقلبات مترّوعة 
ا هن اميقيل لكل من ايميبرامين وأميترييتيلين) و عمفاوام مط أما عمااتامممهاا و 
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ع«نترة«قاكة فشكل منهما مضاد اكتكاب كللاثي الحلقة ذو سلة. ومن الشائع أغتارهنا 
غن صنف 1005 وجميعها تمتلك نجاعة علاحية متشابية: ويعتبد اختيار الذواء على 
تحمل المريضن للتاثيرات الجائيية. وحدوث استجابة سابعة: ووجود مشاكل صحية 
مرافقة..ومدة فمل الدواء. أعا المرضى الذين لا يستجيبون على أحد مركيات وقة؟ شقد 
يستجيبون على دواء أخر من نفس المجموعة. إن 1686 تعد بدائل قيمة لدى المرضى 
الذين لا يستجيبون غلى 9818ة. 


8 آلية الفعل 


1 تثبيط قبط الناقل العصبي: تعد 1085 متبطات قوية لإعادة القبط العصيوني 
للسيروتونين والنور إيبيثيفرين الى التهايات الغصبية قبل المشبكية (الشكل 12- 
02 3 نتيا بالتراكيز الماثحية نا تسحصر نواقل الدونامين, تقوح 1685 يسجصبار 
الطريق الرئيسي لإزالة الثاقل ل العصبي وبذلك طهي تزيد مسن تراكيد الأميثات 
الأحادية القلح المشيكي قتؤدى إلى التأث ثيرات المضادة للد كدكاب. أن عمد لتممجبة 
و عمنصدمنوه0 مثيطان انتقائيان لإعادة قبط النوراييينغرين. 

2. حصار المستقيلات: تحصر ومفة؟ مستتيلات السيروتونئ: وألغا الأدرينية. 

والهيستاميئنية: والموسكاريتية (الشكل 3-13] ٠‏ لم يعرف ما إذا كان أي من هلذم 
الأفعال هق آلية الفائدة العلا جية: ولكن التأثير على تلكف: المستغيالات هو السيب 
المحتمل للكثير من التأثيرات غير المرغوية ل عه18. أما عمامةءفهفم فيحصير 
مستقبلات ,0. 


8. الأفعال 

ترفع عفة1 المزاج وبحسئ التيقظل العقلى وتزيد التشاط الفيزيائي: وتثقصص الأنهماك 
المرصسي انضاقونامعدع:" قاؤزه لا عند 70-80 من الأشخاص المصابين باضطراب 
الاكتئاب الرئيسي. يكون بدء ارتفاع المزاج بطيئا ويتطلب أسبوعين أو أطولٍ ( الشكل 
اه ) ٠:‏ كه تيف شم الأدوية تثبييا للحملة العصيية المركزية أو اوتفاعا في المزاج 
عشيفٍ الأبت كامن الطبيعييين. الاعتساد الفيريائي أو النفسي نادر الحدوث. ولكن 
ذلك يتطلب سعيا بطيئًا للتعليل من حدوث عتلازمة الاتقطاع وتأثيرات الارتداد 
العولبترجية. يمكن استسشسال هته الأدوية: مثل جميع مضادات الاكتثاب؛ ف الممائجة 
حلويلة الامد للد كنتاب. 


©. الاستعمالات العلاجية 

فقت كمألة في معالجة الاكتثاب الرئيسي متوسططل الشدة الى الشديد: كما يستجيب 
عليها بعض المصابين باضطرابات الهلع. نقد استغمل 8656يمة6| للسيطرة على 
تبثل الفراش عند الأطفال ( أكثر من #8 سئوات) بإحدائه تقلصا ف الخصرة الداخلية 
للعثانة. أما حالياء فيستعمل بخدر بسبب تحريضه للاتظميات القلبية ومشاكل قلبية 
وعاكية خطيرع الحو وتستممل عفتا؟ ولأسيما 8( اابراعاءاأهسة بمعالجة صداع الشعيقة 
والألم المزمن (الأئم العصبي المنشأ) ف بعض الحالات التي يكون سبب الألم فبها 
غير واضع. 


. الخرائك الدوائية 
تمتصض 1085 يش كل حيد من طريق الفمء : وسيب طبيفتها الذواية بالدسم فإئها 
تتوزع بشكل واسمع: وتثفث بسهولة إلى 605: وتفلك أعمارا نصفية طويل - .متاخ 
العمر التصفي ل 08أورهمأما سحوالى 17-4 سماعة. تمتلك وهه1 تواهرا حيؤيا فتخفصيا 


2. الأدوية المضادة للاكتئاب 











لقاصس 





الشكل 7.12 
بعض التأثيزات الضائرة الشائعة اللاحظة 
لشادات الاكتلات ثالائية لخلقفات., 


االا. فتبطات أوكسيداز أحلدي الأمين زوام قاط 


وغير ثايت يسيب اختلاف استقلذبها بالمرور 10 ؛ ولذلف يستفاد من 
اسححاية المرضىوالمستويات الباززبي في شيط عة تمودجيا نكون العدرة 
العلة جية الأولية 4. +8 أساتيع عد ع من أجل تحنسين 
التحمل ها لم يحدث الفكس: تستقلب هده الأدوية بواصظة الجملة المكيروزوفية 
الكبدية (وبالتالي قد تكون حساسة الأدوية ال تحرض أو تثيظ التظائر الإنزيمية 
ل مويدكق )] وتقحرن مع حمضن الغلوكوروني. تطرع 5688 بشكل أساسي على شكل 
عسهقليات عاظلة عن طريق الكلية: 


. التأثيرات الضائرة 
يؤدي حصر مستقبلات الأستيل كولين إلى تفيم الرؤية: وجفاف الفم: والاحتباس 
البوتى؛ والإمساك: وتفاقم الزرق فغلق الرَافي ية (الشكل 7-12]: وشنيبٍ تلك الأدوية 
بطع التوصيل القلبي كما يفعل هدالاطفاو. والذي قد يسيب لأنظميات مهددة إذا 
كدت جرعة وا مفرظة من أحديهكه الأنوية. تحصر 104 أيضا مستشبالات 
ألفا الأدرينية عممبية هيوط ضئط انتصايي ودوارا السدها قلبياً اتمكابسيا ٠‏ وق 
المعارسة السريرية يبد ذلك الشكلة الأكثر خطورة عند المستين. عمنصمم ماهو 
الأكقر إحداا لهبوط الضقط الانتصابي بيثما هنزم ممه هو الأقل إحداثا له قد 
يكون التركين بارزا ولاسيما خلال الأسابيع الأولى من المعالجة. ويرتبط بقدرة هذه 

الأدوية على حصر مستقبللات 41 الهيستامينية. كسب الوزن تاتير شائع 1681 

ويحدت خلل وظيفى جتسى يتظاهر عند الرجال يحلل ف الانتصباب وعتد التنساء 

باللذايغافية قاومدووهمم وذلك :عند أقلية مهمة من المرضىي. الا أن ذلك أقل من 

وشوع الخلل الوهليفي الحنسي المرتيط ب 58115. 

1. الاحتياطات 5055 اناه 66ة878: يجب استعمال قف يحذر عن مرضي الهرس 
الاكتثابي. حتى خلال حالاتهم الاكتثابية ادن عضادات الاكتكاب شد تؤدي للتحول 
إلى عمملوك هوسي. تملك 88 متسبا علاجيا ضيقاً فيكلا ؛ إن عخمسية إلى مبتة 
أضعاف من الجرعة اليوسية العظمي من عمنموممزوا قد تكون عميتة. يجب أن 
يعظى المضابون بالاكتثاب الذين لديهم استعداد للانتعار كمبيات محدودة من 
هذه الأدوية وأن يراقبو! يحذر. يظهر الشكل 8:14 التدإخلات الدواثية هع مركبات 
عقت]. يمكن ل مقع1 أن تعاهم حالات هرضية محددة كالخناق غير المستقر؛ وقرط 
التصنع السليم في اليروستات. والصرع, واللانظميات الموجودة مسبقاً. يجب أخد 
الحذر ايضا عند المرهئ الصغار جدا والمتقدمون في العمر جدا. 


االا. مثبطات أوكسيداز أحادي الأمين (5ا01ذاا) 





إن الأكسيداز أحادي الأمين هو إنزيم متقدري يتواجد ف الأعصاب وأتسجة أخرى 
كالأمعاء والكيد: ويعمل ف العصبون كصمام أمان فيئزع الأمين بشعل تأكسدي من 
الجزئيات التافلة العصبية الزائدة إنورايبيتفرين: دوبامين وسيروتونين) التي قد 
تسرب معن الحويصللات الشيكية عتدما يكون العصبون في حالة راحة. إن مثبطات 
80 تمطله على نحو عكوس أو غبر عكوس. مها يسمع للجزئيات الناقلة العصبية 
بالإفالات من التدرك فشتراكم صمئ العصبون ما قبل المشبك وتتسرب إلى الحيز 
المشبكي: ويعتقد أن ذلك يسبب قفعيل مستقبلات الثورايبينفرين والسيروتونين: وقد 
يكؤن مسؤولا عن الفعل المضاد للاكتئاب لهذه الأدوية. توجد ثلاثة أنواع من مثيطات 
فليا 00 لمعالجة اللاكنتاب: مماءاموة8 هبتيلزين: ترائيل سايبر ومعن عممهمم نرعلزم 1:4 








اللودي شر الائشية سم اتأبوية 
عن الوول إلى عشرات الشهل رانشل 





الشعل 8.12 

التداخل الدواني مع 165 ,6845 الجملة 
العصيية المركزية. قدا أكسيداز أحادي 
الأسين 
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الاكتثاب أيضاً ا اكتثاب متوظر مس كه ره يلات 
مهها محدؤد الأن بسيب القيود الفزاثية المفقد3 المظلوبة عند تتاوله. 


ق. آلية الفعل 
معظلم انفقا كالفيثيليزين تشكل معقدات ثابتة مع الإتزّيم مسببة تنطيله يكل 
غير عكوس؛ هما يؤدي إلى ازدياد محازن النورايبينفرين والسيروتوتين والدوباسين 
في النصيون فيتتشر الزائد من الال المصبي في العيز المشيكي (الش كل 9.15). 
تثبط هذه الأدوية إنزيم ههها الموجود ف الدماغ وكذلك الموجود فى الكبب والأمعاء 
التي المسؤولة عن نزع الأمين التأكسدي للأدوية والمواد ذات السمية الشديدة: مثل 
التيرافين 6156ه:م1 الموجود ف أطعمة معينة ٠‏ وتذلك: تتتراقق اقهاة يوقوع عالى 
للتدذاحلذت الدوائية ئية-الدوائية والدوائية- -الغدائية. أها 718 الأوماعة المفطى على شسكل 
رقمة تحت الجلد فقد يسيب تثبيطاً أقل ل 010 الكبسدي بال لجرعات المتحنضة لأنه 
يتجنب الاستقلاب يالعبور الأولى. 


8. الأفعال 
على الرشم من تثبيط 480 بدرجة كاملة بعد عدة أيام من ج امعالجحة دقان ن القمل 
المضاد لل كتثاب ل 1801ا يتأخر عهدة أساييع: كما 5515 م168 . يمتلك سليجيلين 
وترائيل سايبرومين تأثيرات خفيفة منيهة تشبه الأمفيتامين وقد تسيب الهياج أو 
الفأرق. 


©6. الاستعمالات العا حجية 
تستظب 5اهاها عند المصايين بالاكتثاب الذين لا يستجيبون على عمة؟7 أو نتسسون 
عليها: | و الذين يمانين من قلق قوي. قد ينتفع المرضى ذوي التشاط النفسي الجركي © رررترون 2و 
المنخفقضن من الخصائصص المنبية ل وؤاثذاا. تيد هذه الأدوية أيضا ف معالجة ألية فعل متبطات أكسيداز أحادي الأسين 
حالات الرهاب. قد يستجيب الاكتثاب اللانموة جي على عاوهها, ويتميز هذا النوع ‏ رواومان 
من الاكتتاب بتقلقل المزاج: وحساسية الرقض: واضطراب الشهية. وبالرغم من 
نجاعتها في معالجته الاكتئاب. تمتبر عاففة خطا أخيرا فق تيز من السبل الملا جية 
سيب خطر حدوت التداخللات الدوائية-الدوائية والدوائية الطعاعية. 





0. الحرائك الدوائيه 
بحسن ونه الأدوية جيذ بعد إعطائها نويا وتكن تأثيراتها المضادة للإأكتئاب 
تتطلب أسيوعين إلى أربعة أسابيع من المعالجة. عندما يتعطل التجدذ الإنزيمي 
يشكل غير عكوس. يختلف. ولكنه عادة يحدث بعد غدة أساييع من إنهاء استعمال 
الفواء. فمئن تبديل: المواسل المضادة للد ضثاب فيحب التاشر للاأسبوعين على الآافل 
يعد إنياء المعائجة باتقاة والبدء بعضاد اكتثاب من صثف أشزن. تستقلب عاقفانا 
وتطرح بسرعة ف المول» 

. التآثيرات الضائرة 
أدت التأشيرات الجائبية والوخيمة والثي لا يعكن التنبق بها إلى تحدد انتشان 
استىفمال متبطات تاقاط فعا إن الثيزامهن المتواجد ف يعض الأطممة كالحين 
واللحم القديعمين. وكيد الدجاج. السمك المختل أو المدخن كأسماك الأنشوجة 
والرتجة: والخمر الأحمر يتعطل بشكل ملبيعي بإنزيم 180 الموجود ف المعي. إن 


لللة معالحة الوهيوس والاضطراب تناد ١‏ القحلب 





الأشهاص الدذين يتثاولون اقققة لأ يفكنهم تحدرك التيرامين الذي ثم الحصول 
علية من هذه الأغذية. يسيب اليترامين إطلاق كميات كبيرة من الكاتيكولامينات 
المخزئة من النهايات العصبية وينتج عته صداع قفوي وتيبس رفبي وتسرع قلبي 
وغثيان وارضاع الشغط واضطرابات نظم فلبية واختا جات وربهعا سكتة. لذلك 
يجب توعية المرضى لاجتناب الأطعمة المحتوية على التيرامين. يفيد الفينتولامين 
والبرازوسين في تدبير ارتفاع الضغط المحرضن بالتيرامين. [لاحظ؛ قد تكون المعالجة 
ب 4قذانا خطيرة عثد المرحي المصابين بالاكتثاب الوخيم مم ميول انتحارية. ويمكن 
اللجوء الى الاستهلاك الهادف للأطعمة المحتوية على التيرامين]. تتصضمن التأثيرات 
الجائبية الأخرى للمعالجة بمشبطات 1180١‏ النعاس وهبوط الضغط الانتصابي وتثيم 
الرؤية وجفاف القم وعسر التبول والإأمساك. يجب تجتب الإعطاء المتزامن ل 
واأطقك و اصمم ينيب خظر حدوت متادزرمة المسيروتونون المهددة للحياة: ويحتاج 
كلد النمطين من الأدوية الى فترات لاتخلض. متهما على الاقل اسسيوعين قبل إعطاء 
النمط الأخر. باستقناء الفلوكسيتين الدي يجب إيقافه قبل 8 أسابيع قبل اليدء ب 
امماا. يلس الشكل 15:12 التائيرات الخعانبية لمضادات الاكتثاب. 


ااالا. معالجة الهوس والاضطراب ثنائي القطب 





تزايدت معالجة الاشطراب ثنائي القطب في السنوات الأخيرة بسبب زيادة كشف 
الآضطراب وزيادة أعداد الأدوية التي واققت عليها فم لمغالجة الهوس: تستفمل أملاع 
الليتيوم وقائيا لممائجة المصايين يالاكتئاب الهوسي ومعالجة نوب الهوس؛ ولذلك تسمى 
معدلة أو مثيتة للمزاج ,عفاد سدم . الليثوم همال أيضا شٍ معالجة 80-60 من مرشى 
لهوس والهوس الخفيف واموورهمو!. إن نمظ تأثير الليشيوع غير ععروف على الرهم 
من أن العدين من العمليات الشلوية تتأكر با معالجة يه. إلا حظل؛ يمتقد أنه يضعف تقل 
الإشارة عبر المستقبلات التي تقترن بالفوسفاتيديل ثثائية الغسفات في جملة المرسال 
الثانوى ,ماك يتداخل الليثيوم ف تدوير (إعادة تركيب) ,18 فيؤدي إلى نضويه التسبي 
فى الأغشية الغصبية في 61085. الأغشية المحيطية لا تتآثر بالليثيوم] . يعغلى الليشوم شمويا 
وتطرح الشاردة في البول. أملاح الليثيوم يمكن أن تكون سامة: وإن عامل السلامة 
والمنسب العلا حي فيه معتختشان جد -مقارنة مع الديجيتال. التأفيرات الضائرة 
الشائعة قد تتضمن الصداع وجفاف الفم والعطاش وتعدد البيلات وزياذة الشهية وشدة 
هضمية [أغط الليتيوع مع الطعام ) ؛ ورجٍفان ناعم ف اليدء دوخة: وتعب؛ وارتكاسات 
جلدية. وتركين. أما المب تويات البلأسمية فعد سبب الرنح: الرعاش. تمثر الكلذم : 
الرجفانات الشقمنة. والتغليط: والاختلا جات. [الاحظ: البوال الشه اثثائج عن شاول 
الليشيوم يمكن أن يمائج بعهةءهانهم] وقد تتقصن وظيفة الدرق شيجب مراقبنها. للا" يسيب 
الليتيوم تأكير ا ملحوظا عند السليمين. انه غير مركن,. ولا يسبب الهوس ن أذ الاكتشاب. 
يفصن الأدوية المضادة للصرع وخاصة لاعف عامعماوثا و عماومع فهنا نهنا و عقاو امام موا فد 
تمت الموافقة عليها من قبل إدارة الغداء والدواء الأميريكية كمثيمات للمزاج يعض 
التلظيف تال عراض الهيوسية) ؛ وقد استفيد متها بنجاح ف ممالجة الأضطراب ثثاتي 
العظب: هن العوافل الأحرىف التن فب بحسن الأعراضن الهوسية مشادات الذهان 


القديعة والحديقة. إن مضادات الذهان غير التموذجية زعمدمهعوقة و عمامف مهاه و 


فومفل أفممماع و #افعهممامائه و ففاو ملعيو ) حصيلت أَيْضا علئ مواهفة 0ط لممالحة الهوس: 
تسمل البئزوديازيبيتات أيمنا بشكل شائم كمادج مساغذ للثثبيت الحاد لرضى الهوس,. 
(انظر القصول المتماقة من أجل تفاصيل أكثر حول الأدوية النفسية). 





الشقل 10.12 
الحاثيرات الجائبية ليعض الأدوية الستعملة 
في معالجة الاكتئاب 
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اخ الجواب الأطضيل 5 : 

2 مدرس عمرة 55 غاها: بذا يعاني من تفيرات قي المراج. كان 
يفعد المتعة في عمله وتتقص رغبته في لعب التنس اليومي- كان 
لدية شعور بالذتب. واتعدام القيمة وفقدان الأمل. اشتكى إضافة 
للأعراض النفسية من ألم عضلي في كل الجسم. كانت الفحومان ‏ [لفتسية 
الفيزيائية والمخبرية غير سلبية. برآت أعراض المريض بعد ستة 
أسابيع من المعالجة بالفلوكسيتين. إلا أنه يشتكي من خلل الوظيغة 
الجنسية. أي من الأدوية التالية قد يفيد عند هذا المريضص؟ 


الحواب 8 الأ ييحسلت الخلل الوظيقي الخنسى علي لحو شالع بال تقبع7 ِ 
ومالطق8 و الالقة. إن االبوتاراسين خالل تعبا من التأتثيرات الجاتبية 





الى وك لوس ساي 
8 عمالهيمه 5 
8 ممعم مامنات 
له فنمة ممم اها 
قا قاط 


5 إمرأة عمرها 25 عاما, لديها تاريخ شكاية مطولة من أعراضى 
اكتئابية مترائقة مع آلام جسمية. كان فحصها الفيزيائي 
واللخيرس سليما. الى من الأآدوية التالية تقيد عند هذه المريضةة 
قل 535 1 الألم العصيي المتشا 
8 مقلم ارمع 
نا متنر زع السك ام 
وماطه هاوااك, 


الحجوات » ع كن أن يستعمل #هلاك ماباظ يعو هقلاة لعالفة الاكتناب ا 
الصاب لالم عضي المنشاً. مثلك داق8اء! ,55815 فعالية فليلة نشد ١‏ 





عا اتات هت اننانا 


2 امراة عمرها !51 عاما لديها اغراضن اكبتاب رد وكذتك : 10-2 
30 0 ار ع 0 0 ا الجواب -8:بسبب فعاليته للضائة للموسكارين, فيجب عدم إعطام 
يحب أحظانها عند هذه ليق الأعيف ييقيلين تلمريهى المضابين بالزيق يسبت عططلر ازدياذ مقط العمن. 
قد عم لجال ادق وجميع الأبجبة الأخرى تنقصها الفهالبة الضانة لستفيل الوسكارين. 
كل عماناهأوعة. . - ش 
قا مواته م نا8. 
تل مسقم مع م اتا 
عماكه همذننااط. 






الجواب 2 8 تمه متبطات استعرداد السيروتونين ذانت قعالية خاضة في 


دع أقن وجل هبرد فو عاماً. بأعراض سلوكية قهرية. إذا كان أى 
شسيءم ليش على ها يرام #إنه يعر بان العمل لسن 1 إنجازة معالفة اضطراب الوسسواس القشيري و 06اكة هاا" فرخص تدلك. إن 
يشكل فعال. هو يدرك يان سلوكه يؤثر على قدرتة على إنجاز 1 : شْ 
أعمالة اليوسية وتكنةه ماحز هن السيطرة على نفسة: أى هن الأنوبه الأخرى غير فعالة في معالجة اضطراب الوسواس القهري. 
الأدوية الثالية نوف يساهد نذا المريض5ة 1 ْ 
ف فوأاسهمتننا. 





8 عماصيةق«وصمواع 

تيا هاس امار لكف 

8 ماخر اهعم وغ لفرت 1 
8 ماطاتا 


الآأدوية المضادة للذهان 


5ناننا عأأمعام رعلا 


ا. نظرة عامة 
ستعمل الأدوية المضادة للذهان (صدعن أيضاً مضادات التفاس أو المهدثات الرئيسية) 
بشكل رئيس كمالجة الفضاء: ولكنها ضعالة أيضا ف حالات ذهائية أخرئ: كالحالات 
الهوسية مع أعراضى ذهانية كالشمور بالعظمة أو الاضطهاد أو الاهلاسات؛ أو الهذيانات: 
جميع الأدوية المضبادة للذهان المتواقرة خاليا التي تخفف أعراض القصام تخقضص 
النقل العصبي الدويامييتي و//أو السيروتونيشي. إن الأدوية المضادة للذهان النموذجية 
أو التقليدية ([تدسنى أيضنا آنونة الحيل الأوق) هي معثيطات شاضسية لأنواع مفكطقفة 
من المستقبلات: ولكن تأثيراتها المضادة للذهان تنكس الخصر التناضني لمستقبلات 
الدوبامين. تختلف هذه الأدوية بفاعليتها. فالكلوريرومازين هو دواء منخفض الفاعلية 
بينما الفلوفيتازين عالي الفعائية (الشكل 1-13). لا يوجد دواء أكثر فائدة سريرية من 
الأخر. وبا تقايل: تدعى الأدوية الجديدة المضادة للذعان باللأنمو؛ جية ( أو من الجيل 
الثاني) لأنها ذات تأتيرات خارج السييل الهرمي أقل من الأدوية التقليذية. تعزى فعالية 
هذه الأدوية الفريدة إلى قدرتها على حصار مستقيلات السيروتوتين والدويامين (وريها 
غيرها). المعائجة العالية المضادة للذهان تستغفيد عن الأدوية اللأنموذ جية في هليل 
خطر اضطرابات السركة المضعقة المرافقة الأدوية النموذجية التي تؤثر بشكل رئيسي 
على مستقبل الدويامين ,0 تبدي جميع الأدوية اللانموذجية نجاعة مكافتة الأدوية 
النموذجية المضادة للذهان أو نزيد عنها أحيانا. إلا أن الاختلافات في الكفاءة العلاجية 
بين الأدوية المضادة للذهان اللانموذ جية لم تدرس بعد : شي حين تقيد غالبا استجاية 
المريض واللمشاكل المرضية الراطقة كسمرشد لانتضاء الدواء. إن الأدوية المضادة للذهان 
ليست شافية ولا تزيل الاضطراب الفكري الأساسي والمزمن. ولكتها تشقص غالباً عن 
غدة الإهلاسات والهذيان وكسمم للريض النضاغ ايكون شاعلاً ف بيه داعمة: 





ااء القُصامَ 83 لام : آناعة 





هو مط خاض من الذهان 3 اضطراب عقلي ينجم عن خلل وظيفي موروث فى الدماغ: 
يتمير بالتهمات والأهلاسات [ غالبا من الشكل الصوتي)؛ والاضطرابات الفكرية 
والكلامية. انه مشكلة شائفة: ويحدث بين حوالي 1* من الثاس: ويصيب الأشخاصن 
بمرحلة المراهقة المتأخرة أو في بدايات اليلوع: إنه عرض مزمن ويسبب العجز: للقسام 
مكون وزائي قوى وريما يعكس شدوذ! كيفيائيا حيويا أساسيا قد يكون اعتاة لا ف وظيفة 
العصيونات الدوباميثية الحوفية اللتوسطة أو القشرية المتوسطة. 





الأدوبة اتضادة للذهان 





ماع مونم ءدلكة. 


خآ 


حامس سم صلطيورة ا 


ا نيلا 





سام سمممطعن كا 
غم سروولوا - 


دواع جم 
ل يانلا 


| مضاةات الأفان اللاواجِية ا 


مام عع مامة مر ْ 


جا 


اع روات م 


مقلم فعضقاة 


مكاجعاتونج حل 


وموك مع امم 
مجحها حجواض 
موخاتاة تجا 


الشكل 1.73 
يلخضى السوامل الضادة للذهان: 


با 


ا 
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|ا. الأدوية المضادة للذهان 





تمكل مضمادات الذهان بنى حلقية-متفايرة مقفوعة متفددة ذات فاعغليات مختلقة 
بشكل ملحوظ إن كلوريرومازين؛ وهو مشتق الفينوثيازين ثلاثي الحلقات: هو مضاد 
الذهان الأول الذي استعمل لمعالجة التضاء. أما مضادات الذشان التي طورت لاحقا. 
كالهالوبيريدول. فهي أقوى ضمالية بمثة مرة مته. ولكن لها قدرة أكبر على إحدات 
تأشيرات شبيهة بداء باركنسون وتآثيرات خارج هرمية أخرىء كما أن هذه الأدوية 
التقليدية الأقوي ليست أكثر نجاعة من الكلوريرومازين. 


قش آلية الفعل 
1. حصر شعالية فستقبل الدويامين ف الدماغ: جميع مضادات الذهان القديعة 
ومعظم الحديثة تحصر مستقبالات الدوبامين ف الدماغ والمحيط [ الشكل 2-15]. 
نم التعرق على خمسة أنعاط من مستقبلات الدوياسين. 64 و 65 تفعل الأديتليل 
الصلقي .غالبا تقير العسبين. بيئما 02 و 3ه و04 تثيط الأديثليل الحلقي أو تتواسط 
تح فتاة البوتاسيوم مؤدية إلى شرط اس تقطاب في المصبون. ترتيط مضادات 
الدهان مع هده المستقبللات بدرجات مختلفة. ولكن النجاعة السريرية لالأدوية 
التموذ حية ترتيط بشكل وثيق يقدرتها النسبية على حصر مستقبلات الدوبامين 82 
شي الجملة الحوفية المتوسطة في الدماغ. من جهة أخرى. يمتلك الدواء اللانموذ جي 
كلوزابين ألفة أعلي لمستقبلات 94 وألقة أقل ل02 مما يقسر ولو بش كل جزثئي 
قدرتها الصغيرة على إحداث تأثيرات جائبية خارج هرمية. ( الشكل 3.13 يلخصن 





خصائص الارتباط:يا تلوت امت و كلو ممما وها الشقل 2.13 
نص الارتباط بالمستقيل لكل من ظوزابين وكلوريرومازين وهالوبيريدول) تتم لشب سي لش ني اميه تم 


مما كسية كمال :مصادات الذهان يموامل ترظع تركيز الدوياجين المشبكي علن شيك رربوان 
المثال ليفودوبا والامفيتاميتات- أو يقلد الدوباسين على مستوى مواضع الارتياط 
بعد المشيكية- كالبروموكريبتين. 


2. حصر فعالية مستقبل السيروتونين في الدماغ: يبدو أن معظم الأدوية 
اللانموذجية الأحدث تقوم يجزء من فعلها الفريد من خلال تثبيظط مستقبالات 
السيروتونين 5-0071 ويشكل خاص مستقيلات 5-117 لذلك يمتلك 06لموعهك أله 
عالية نحو مستقيلات , 7ل رهق ,اق والمستقيلات الوسكاريئية وألفا الأدرينية, 
ولعناه أيضاً معاكس مسستقبل 62. يحصسر عدهلارعمه ا مستقبلات يأناءى أكخر 
من حصارة لستقبلات مم كنا ينمل أولاتزابين. أن فامدومون8 :8 عضاد ذفان 
لانموذ جي وهو متلد جرثي استقبلات 62 و5145 بالإضافة لحصاره السقيلات 

يوالادقء يحصر غةام نامدن عستكبالات 02 بقوة أكثر من مستغبللات ,, 5-7 ولكة 
تسبياً ضعيف في حصر كلا المستقبلين, وإن قدرته المنخفضة لإحد اث تا ثيرات خارج 
هرمية قد تكون أيضا متعلقة بالمدة القصيرة نسبيا التي يرتيط فيها بمستقيل 02 


8 الأفعال 
ببدو أن الأفعال المصادة للذهان لهده الأدوية تفكس حصاراً املستقبلات النويامين 
و/أو السيروتونين. ولكن العديد من هذه الأدوية يحصر أيضاً المستقبالات الكولينية: 
والأدرينية:. والهيستاميتية (الشكل 4-18) + ليس سرون الدور عن تشوم به هذه 
التأخيرات ف تلطيف الأعراطن الذهائية. أما التأثيرات الجائبية غير المرغوبة لهذه 
الموامل فتمد تاتجة من أقمائها على تلك المستقيلات الأخرى. ‏ 


اا الأدوية المضادة للدهان 153 


1. الأقعال الضادة للذهان: يمكن تجميم الأذوية المضاذة للذغان أن تنقص قن مسي نهو مستهيلت 68 
الإهلاسات والتوهمات المصاحية للغصام (والتي تدعى الأعراض الإيجابية) 
بحصارها استتبلات الدويامين في الجملة الحوفية المتوسطة ف الدفاء: أما 
الأأمراض السلبية كتسطح الوجدان وغياب السرور ( عدم الحصول على المرور 
من المثبهات السارة الطبيفية] واللاميالاة وضعف الانتباه وضعف الإدزاك 
فلا تستجيب للمعالجة وخاصة بعضادات الذهان التموذجينة. كثير من الأدوية 
اللانموذجية مثل, 00 تنطف الأعراضن السلبية إلى د هنا ثمتلك جميمع 
الأدوية أيضا تأخير! مهدثا وتنقص الحركات الفيزياكية المفوية. وخلاها لمثبطات 
الجملة العصبية المركزية كالياربيتيورات فإن عضبادات الذهان لا تثبط الوظيفة 
الفكرية عقلف المزيضن كقيزاً, ويكون اللاتتاسق الحركي [الهزع) أصفريا. إن 
التأقيرات اللضادة للدهان تحدث عادة بعد عدة أياح أو أسابيع مما يقترع كون 
التأثيرات العااجية فرتيطة بتفيرات ثانؤية ف السبل القشرية الخططة. 


مام مففاة 
اا هه منص ملت 


2 التأثيرات خارج الهرهية: عيب العالحة المزمفة اضطرابات ف التوتر ف أاقلة نك 
( تقلص مستمر يؤدي إلى وضعيات مشوهة علتوية ) وأغراضا شبيهة بياركتنسون: 
ليلذ رما باعل (حركات لاإرادية ف اللسات والشفاء والسق 
والجذع والأطراف). إن حصن مستقبلات الدوبامين في السبيل المخطظ- الأسنود 
ينيب لك الأعراطن شير المرغوية. ولكسن حدوثها أقل مع مضادات الذهان 
آلاد نموذ حية. 





3. التأثيرات المضادة للقسيء: باستكناء عامهممامة و ممتدهلةبملة1, تمتلك معظم الشكل 313 
عضادات الزهان تأكيرات مضسادة للأقياء عبر حضر مستغبالات 02 في منطقة الألقة النسبية للكلوزابين وكلوريرومازين 
الممستقبلات الكيميائية في الزتاد في البصلة (ص وده بزيقه دنس إن والهالسريدون نحومستقيلات 08 
الشكل 5-13 الأسهمالات المشادة للؤفياه لمضادات للذعان مع تطبيقات غلا حية 500 
لأذوية أخرئ مضادة للقشان- الا حظ: عصمادات الدفان اللانعوذجية لا ستعمل 
كعضادات للذفياء]. 


الأدوية المّضادة للدهان 










لا سيما الأسبها 
0 . افق اع سقة1 ه113 
نورام سددام 1 لاس ينيك 


محعبل همة نفب ليسي 1ل مستقبل التسيرقبلين مستعقمل الدوبافين الستبل النا ادريني اتسنقبل للوستتاريني 





الشكل 4.13 
خضر الأدوية الكضادة للذهان مستقبلات الذوباهين والسيروتوتين بالأضافة للأدرينية والكولينية والستقبلات الرتبظطة بالفيستامين, 
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4. التأخيرات المضادة للموسكارين: بعض مضادات الذهان وشخاصة مماعةهانواطة 
وكلوزيزومازين وكليزابيخ وأولاتزبين لها تأشرات نضسادة للكوليق: تتضمن تفية 
الرؤيئة, جفاف الفم (ما عدا كلوزابين الذي يزيد اللعاب). التخليط؛ وتثييط 
العضيلات اللساة المعدية المعوية والبولية؛ هما يؤدي لادّمساك والاحتياس البولي: 
هذه الخاصية المضادة للكوئين قد تساعد في تخفيف خطر حدوث الأغراض خازج 
الهرمية مع هذه الأدوية. 





م 


تأثيرات أخرك: يسبب حصار .مستقبلات ألقا الأدرينية هبوط ضغظ انتصابي وحفة 
بالراس . وتؤقر مضادات اتذهان أيضنا على الآليات المنظمة للسرارة دقد تسيب 
تغيرات قٍ الحرارة ( اختلاف حرارة الجسم مع البيئة). يؤدى حضار مستقبللات 
2 الدوباميئية قي التحامي إلى إطلاق البرولاكمين. إلا أن الأدوية الالاتفوذ جية 
أقل رفما للستويات البرولاكتين. يحدث التركين بالأدوية التي تعتبر معاكسات فوية 
استقيلات 1 الهيستاميئية: كلوربرومازين وكلوزابين. قد يحدث أيضاً اعتلال في 
الوظيقة الجنسية بسبب العديد من الخصائصن الرايطة للمستقبلات. 


©. الاستعمالات العااحية 

1. معالجة القصام:؛ تعد مضادات اتذهان الماذج التاجع الوحيد للتضيام. ولكن 
بعص خودي ونادرا قا 0 ايبتعادة 5-7 لابين تمانا. ان 
( التوهمات: الإهلاسات: اضطراب التفكير. الهياج). أما العوامل الجديدة الس 
الدين لديهم مقاومة للموامل التقليدية ولا سيما في سالجة الأعراضن السلبية 
0 لهات ا 00-0 6 السام اي اعد .9 
السلبية لتنقصام بشكل ملائم أكثر: من الأدوية الأقدم: إيحتففل بالكلوؤزابين لدالينة 
الآ طاصن الذين لآ يستجيبين على نضادات الذمان الأشرى: لأن استسماله 
يترافق مع اعتلالات دعوية وتأثيرات شائرة شديدة أشري)؛ 

2. الوشاية من العتيان ؤالافياه الشديد: تغيد مضادات الذهان القديمة [وخاصة 
بروكوربيرازين ) في معالجة النثيان المحرض دوائيا (ص328). يجب معالجة الفثيان 
التاجم عن الشركة جد سما ير ع الكولين بدلا من 
مضشادات الذهان القرية. [يعد #ماضةامدومع5 الدواء المختار لعالجة داء الحركة]. 


3. استعمالات آخر مك أ نستممل مضادات الذهان كمهدئات لتديير الفياج 
والسلوك المعزق الثاجم عن اضطرابات أخرى: كما تستعممل بالمشاركة مع 

المسكتات المخدرة لمعالجة الألم المدفن مح الاق الطديت. ينكمل الكلوردر ارين 

المفالجة القواق المعتد. يعد البره وميكلزين مضادا للذهان سيبا؛ ولكه يستعمل قن الشكل 5.13 

ممالجة الحكة بسيب خصائصية المضادة للييستامين. يستطب البيموزيد يشكل التطببق العلاجي للعوامل المضادة للإقبا, 

اساسي لمعالجة العرات 1185 الحركية والصوتية في اضطراب 148غةناة1. الذي يعطى 

فيه أيسا ريسييريد ون وعهاتوبيريدول. وس الريستيريدون أبْضا لتدبير السلوى 

الممزق والهياج الناجم عن التوحد 





اا الأدوية المنضادة للذنضان 


0. الامتصاص والاستقالات 


تتعرضى مضادات الذهان بعد الإعطاء الفموري لامتساس فتغاير لا يتأثر بالطفام 
(ما عدا زيبرازيدون وباليبيريدون حيث يزداد امتصاصهها مع الطماع ). تمير هذه 
العوامل بسهولة إلى الدماغ. وتأخذ حجم توزع كبيرا؛ وترتبظ ببروتينات البلازما 
جيداء وتستقلب إلى مواد مختلفة بواسطة جمل السيتوكروم 556 في الكيد. ولا 
سيما قمقعاع وجفاط للعو جووعع, يمطن اللمستقليات تكون ضماتة؛ وماعفم مونم 
هاموم قمعت ى مامجسمهع فط امم أتعمماهنا و عمجو اجودمعماكة عه كعم عاك هي مستحضرات 
من فضادات الذهان بطينة الإطللاق (لقاية قنة أسابيع) تعطي عفتنا عميقًا ف 
العضلات الإليوية. ستعمل هذه الأدوية غالبا لعالجة مرضى العيادات الخارجية 
والأشخاص غير المطاوعين للأدوية الفموية. ولكن قد تبقى الأعراض حارج الهرمية 
ولكن احتمال حدوتها أكل مع شَنة الس تحضرات منيدة التاثير بالمقارية مع الأدوية 
نفسها بالشكل الفموي. تسيب عضادات الذهان بعض التحمل: ولكن حدوث الاعتماد 
لشيزيائي بها قليل. 


التأثيرات الضائرة 
يمكن أن تحدث التأثيرات انضائرة للأدوية المشادة للذهان عند كل المرضى وتيلغ 
درزحة هامة عتد وه مثيم (الشغل 5-15]- إن التسب العا جى لالأدوية المضبادة 
للذهان عال على الرغم من التأثيرات اتضائرة الكثيزة التي تسببها. 
1.التاخيرات الجانبية خارج الهرمية: تتوازن التأثيرات المثبطة للعصيوبات الدوبامينية 
مع الأضال الاستثارية للمصبونات الكوليتية في الحالة الطبيعية في الجسم الملخطط. 
إن حضاز المستعيلات الدويامينية يغير هنذا التوازن عسبيا طرطا نسبيا في التأثير 
الكوليمني: فينتج عنه تأثيرات حركية خارج هرمية. يعتمد الاختطار الأعظمي 
لظهور اضطرايات الحركة على الزمن والجرعة. حيت يحدث خلل التوتر خلال 
بضمة أيام من المعالجة ويتبع بتعذر الجلوس [عدم القدزة غلى البقاء:جَالسا 
نتيجة تعلمل حركي) خلال أيام إلى أسابيع. تحدث أعراض ياركنسونية كيطه 
الحركة والصمل والرعاش خلال أسابيع إلى أشهر من بدء المعالجة. يحدث عير 
الحركة الأجل بعد أشهر إلى سنوات من المعالجة وقد يكون غير عكوس. 
تلقيرنك الأذوينة ننضادة للكولين: إذا تم حصار التشامل العوليس أيضا وسعاذ 
عندئذ كوازن جديد قريب من الطبيفي: وتكون التأثيرات خارج السبيل 
الهرمي أصغرية. يمكن د تحقيق ذلك بإعطاء مشاد للكوليت مثل البتذتزوبين 
عونممءتعوده 8‏ تكون المساومة الملااعية على الشكل التالي: تأثيرات حارج شرمية 
أل في مقابل التأثيرات الجائبية لحصار المستقبل الموسكاريني. [الاحظ: أحياناً 
تستمز الأضال الشبيية بداء ياركنسون على الرغم من الأدوية المضادة للكوليت]. 
إن هذه الأدوية الت تمتلك فعالية مضادة للكولين قوية مثل 11800105215 تسيب 
قليلا من الاضطرابات خارج الهرمية لأن النشاط الكوليني كين تعمد بجية 
هذا يخالف الهالوييريدول والفلوفينازين اللذين يمطكان غمالية مضادة للكولين 
متخفضة ويسييان تأثيرات خارج هرمية أكثر يسبب تفضيلهما لخضر النقل 
الدوياسيتي بدون حصر النعالية الكولينية,. 
6 مضادات الثشان الالأنموذحية لوزايين وريسبيريدون: عمه0 رمم هوك تم موامهعمات 
هده الأدوية أقل إحداثاً للأعراض خارج الهرمية وعسر الحركة الآجلة الذي 
يعزى إلى احصارهما لمستقيلات 5.8/1. تفوق هذه الأدوية على الهالوبيريدول 
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التأثيرات الضائزة الشائعة الملاحظة عند 
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3 الأدوية الضادة للنضان 





2 


3 


4 


8 


والكلوربرومازين ف معالجة أعراطن القصام ولا سيما السلبية متها: يجب 
أن يدخل الريسبيريدون في الخط الأول للأدوية المضادة للذهان. بينما يجب 
الحتقاظ بالكتوزايين للمصايين بالفصام الشديد المعقد على المعالجة التغليدية. 
يمكن أن يسبب الكلوزابين تثبيطا للنقي العظم واختلا جات وتأثيرات جانبية 
خلبية وعائية. وان خطر حدوث ققد المحيبات الشديد يتطلب المراقية المتكررة 
لتعداد الكريات البيض. ييدي ءودلاءعمااقه وهو المستقلب القغال الرئيسي 
الازيسميير يدوق تشانلا ممائلاً لتقاط الدواء الأصل. تملك الأدوية الأخرى 
مامه عموات و ممتومتاعنن و موملأعم ممع و عامعقءمامومه ) هعالية مثيتة مثيتة ف ممالحة 
الأعراض الذعانية ولكن ففاليتها لآ تبر أفضل ملؤءفة اضادات الذعان 
القديمة. إلا أن الحدوث المتخفض للتأثيرات خارج الهرمية أعطى هذه الأدوية 
الحديثة أفضلية على الأدوية الأقدم ف معالجة الفضصاح. 
عسر الحركة الأحجل: قد ينجم هذا الاشطراب الحركي عن ائعالجة المديدة 
بمعضادات الذهان. حيث يصاب المرضى بحركات لاإرادية نتضمن حركات فكية 
جائبية وحركات التقاط لسائية ووا3065»- اا قد تناقص الأعراض أو قد تختفي 
بعد ثلاثة أشهر من التوقف عن مضادات الذهان؛ ولكن قد يكون عسر الحركة 
غير عكوس عند بعض الأشخاص وتستمر بعد إيقاف المعالجة. يقترح أن يكون 
عسر الحركة الاجل ناجما غن ازدياد عدد مسقبلات الدوبامين التي يتم تركييها 
كاستجاية معاوضة لحصار مديد لمستقبلات الدوباعين: فها يجمل العصيين 
مشرجل الحساسية لأفمال الدويامين ويسمح للوارد الدوباميتي إلى هذه اليئى بأن 
يتفوق على الوارد الكوئيني: هما يسبب حركة مقزطة عند المريص. 
متلازمة مضادات للنهان الخبيثة: ارتكاس مميت ثحو الأدوية المضادة للذهان 
تتميز بالصمل العضلى. الحمى: تأشر الحالة المقلية والخيل: وعدم ثبات الضتغل 
الدموي. وميوغلوبيئيفيا وتععولاهاودرلا. من الضروري إيقاف مضاد الذهان 
وإعطاةء ممالجة داعمة. وقد يغيد اعطاء مغ امماموه أو عمتاماءةفهممم8. 


تاثراتأشرى: يحدث الثعاين نتيحة تنبيظط 5 والتأثيرات المضادة للهيستامين. 
عادة خلال الأسابيع القليلة الأولى هن المعالجة. قد يدث التشايظك أحياناً. 2ك 
مضادات الذهان ذات النشاط المعاكس للموسكارين حناف هم احتبانسا ملياة 
امساكا. وفقدان المطابقة. الأذوية الأشرئ شد تخصر مستقيلات ألما الأدرينية 
تسيب انْشْفاضًاً في الضغط وهبوط ضغفط انتصبابي. إن مضادات الذهان تغيط 
الوطاء فتؤثر على التنظيم الحراري وتسبب انقطاع الحيض وثر اللين والتثدي 
والعقم والعناتة. يعد كسب الوزن الشديد غالبا سببا لعدم المطاوعة. يوصى أيضنا 
بعرافية مستويات المكر والشحوم عند من ينناولون مضادات الذهان بسيب قدرة 
الأدوية اللانموذجية على زيادة هذه ال مواد واحتمال تفاقم داء سكري أو قرط 
شحوم الدم موجودين مسيقا. 

التحذيرزات ومشادات الاستطياب: إن الهياج الحاد المشارك لسحب الكعول أو 
الأدوية الأخرى قد يقناقم بمشادات الذفان. إن تحقيق استقران المريض يمركن 
بسيط كالبئروديازيبين هو المعالجة المفضلة. جميع مضادات الذهان قد تخفضص 
عتبة الاختلا جات. فيمنع استعمال الكلوزابين والكلوربروهازين في الاضطرابات 
الاختلاحية. لأن هذه الأدوية. وتذتك؛ يمكن لمضاذات الذغان أن تفاقم الصرع 
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الموجود فسيناء فيجب استممالها يحذر عند مرضى الصرع. إن الوقوع العالي ‏ | ادر ميهي هيمهميوبديسيهبوراليضه 
لاللتمونعر للنهان نكسا أفل هي مَبَلْل المسالمن 
لفقد المحيبات كافهارددالاةه:وم بالكليزايين قد يحدد من استهمالة عند المرضى ‏ | [بتيايي ير تممه سيو الس 


الذين لديهم عقاومة للأدوية الأخري. جميع مضادات الذهان الل نموذ جية تزيد 
احتفال الوفاة عند المرضى المستين المصابين بالذهان واصخطرابات سلوكية متعلقة 
بالمته. 


ا مداومة المعالحة برمقعقط! قعققمعاماةابا 
يجب إعطاء المرضى الذين يصابون بنويتين ذهانيتين أو آكثر ضمن الفصام علاج 
صيائة لخمس سنوات على الأقل: ويفضل بعض الخيراء معالجة غير محدودة. 
الجرعات المتخفضة من مضادات الذهان أفل فعالية فن المفالجة الصائتة بجرعات 
أعلى شي الوقاية من التكس ( الشكن 7-13) 





الشقل 7:13 
الشكل 8-13 يلخصن الاستعمالات العاأجية لبعضن مضنادات الذهان, معدل النكس عند الفصاميين بعد المعاجة 
الصائثة بالريمبيريدون أو الهالوبيريدول. 


اسم الدواع ملاحظات علاجية 








كا مممرامنم فتوافم كشكل سحي بطي الإطلاق 
0 معاكس سيسكاوتي لدي 
ب ا ا ل 
مجلدآت التهان التموئعية أملاءمم نام 0 1 7 
1-2 ريز يت نه 0 ...بشي الإطلق امتمق مل للشايات خا الهمية 
1 2-5 || الفتهال جتفقات لي التال اك شاع سيل الور 
مصسيادات السفان اللامودسيه واصعه نجام نتم مسشتعمل في مفاللك الاكبدب ثائي القطب 
| الألبرات شالج سمعبة قلبلة. يسيب نقح ممسات هلد قل 
فارامه مدان ا سب بَيْن اغتلاعات. إلعاب تيئر الدهاب عضل الفلب 


أفرلضن مماكسكة تتكوتين اننقاض الضفط تركو 


3 ذو احتعال متحفصي للدأتبرات عارج الهرمية: كسب وين 
عو ا يستعمل في مفاجة الاكحاب ثناتي الطب 
8 التثمال مسمفض هي #ذائيرت جع سيبل الويف 
ومام داعت متعم ل في معالية الاكلنات ثناتي اللقطلت ‏ 














النأئيرات الباركنسيتية د 0 
الشلمية غلن تبمو شالع 0 اسامال متعمس للتقيرات خارع الهرمية. لكين قري 
مطانات الذمان التموت ب باك بودن ان مميية للحت بالاخطات جناي للحتت 
2 النتفال م تتفي للتاايرات مارج القرفك ببع اسلعفالد 
يناد وود إلنثة وجوه سوايق اضطراب النلم الغلبي تسب ونن 
الشكل 8.13 


بلخصي الأدوية اللضادة كسان 
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أسئلة للدراسة 





ادر اتجواب الأفغضصل 
غ ع 7 : 8 
3.- شخص حديثا لمراهق ذكر أنه سصاب بالقصباه. اي من العوامل 


1 المواب د نا. الرزسوينون عضا الذهان الوحيه من هذه القائمة عمتلك 
المضادة للذهان التائية قد تخفف اللذمبالاة والوجدان المسطعة 


بعس القائدة في سين الأعراض الس ليبة للغصام. تلك جميع اتعوامصل 
إمتمة عرس الولارسع التيهسات الشكريه 


قر ع2 منرم متوإوصلاات. 
8 مكاعة مم امسا 
جا شان ملع عمة اهنا 

قظ, ممجومامهم وكا 

5 مجلد ولا رهارا!. 


أده مشانات الذهات الثائة شيع قلا معلا حدقا لا - 0 
2 يقس ذات الذهان لتالية تبدي كعملة مغلد حزئيا استعيل لووك ع ين مووود عه 0 0 


ْ :82 1 
لدويامت #02 تظيبا. يعن الماع الفعل على له السيذقيالات عنبما يكون هناك اتغفلطن 
بقل عات فموامايق : : : 

ْ في تركب الواسين: ,سم عم ر لفمال الت كبر العالية للدريامين ضع 
8 مصفجمعوات, الأديبة'االأخرى هي فشكل مبعاكسات لفتحقيلات 02 أما الهالوبيريدول قله 
1 اقم عمرة 151 قمائية 1 
5 عومدلاو موواة, 
ع ومزع ام مك1 


3 مفريض عمر: اغانا بدأ باسمماق هذه حدينا لعالجة ‏ [اف ايب يعي اتريص من أعرئصض عاب عرمية للقة عن لاجم سم 
اضط راب 16016118 أحضر إلى غرفة الإممفاف مى قبل والفية. ‏ | ويى د اجنردرونين فعالا كمشاكس للجس عارين في إنقاص الأعراض 8 
ووصقا بأنه يعاني من عرّات مختلفة عما قبل كتقلصات مديدة | متنك الأنويه الناقية في تانيز لما البروكلوربيرارين قاد قد يزيد الأعراض 
ف العكلات الوجهية. وعتد فحصه كان يعاني من تشنح ظهري 
(تشنج الجسم وانحناثه إلى الأمام وارتكازه على الرأس 
والكاحلين فقط. وهو تأثير خارج هرهي). أي من الأدوية التالية 
تنفع ف إنقاصن هذه الأعراضة 





بق ملام سجاع موق 

85 علاتمهرعم مسق 
وأساظقكطكء 

مماعه مويملاع ومع 
قل جوروو عمو 


13 4ك راع عمرها 8 عاعا لدييا اضظطراب وجداني قصامي وصعوية 
في النوم, أي من الأدوية التالية سوف تكون أكثر نمعا؟ 
بش 8امعهمأمارض 


| الجوقنء :8 مكلك العلوربيوماتين قسالبة مرككد ماضة بالإسافة لتوائسه 


الضاءة للقصام ومن بين الأدوية المدونة يعداو الذواع الاكثر احتينالاً 
اعنطيف الشكايات الرئيسية المرتضة عا هبه اهارق 





8. قماعهورامممنقاكن 
6 املا عممرواولة. 
8 مموه ]عدوت 


ع عوملواوهسمات 


الأفيونات 
8م00 


|. نظرة عامة 


يعد التدبير العلاجي للألم أخحد أعظم التحديات الطب السريري. يعرّف الألم بأئة 
إحساس غير سار قد يكون حادا أو مزمناء ويحدث فبه تتالي عمليات كيمياثية عصبية 
معقدةق الجساتين المصبيتين المركزية والمحيطية. إن الألم شخصاني مامه زا-8. ويجب 
على الطبيت أن يفتفن على إدراك ووضش المريضن لألمه: إن تشفيف الألم يعتند غلنى 
تمطة: قفي العديد من الحالات فثل الصداع أو الألم المتصلي المعتدل تكون مضاذات 
الالتهاب اللاستيرويدية (+16مقلة. الفصل 2ه) قعالة. يستجيب الألم العصبي المنشأ 
بيشكل مفضل على مضادات الصرع مثالا والهاهوه,م: ص 178 ) + مضاذدات الاكتكاب 
كلؤثية العلقات [ مفلل هذارماناصة؛ ص 145 ) أو مثيطات استرداد السيروتونين/ 
الثوزابيتقرين (مكل عمااع«ماده سن هها) أكثر مسن استجابته على 488106 أو 
الأفيونات. إلا أن الأفيونات تعد عادة الأدوية المختارة فى تدبير الألم الشديد أو المزمن. 
الأفيونات هي مواد طبيعية أو تركيبية تسبب تآثيرات شييهة بالمورفين. لاحظ أن 
مصطلح ( أفيوني) نهنع0 يحتفظ بة للأدوية: كالمورفين والكوديين: التي يحصل عليها 
من تباث الخشخاش الأفيوني (رممه" «ناام0:. تعمل جميع الأدوية في هذا الصئف على 
الستقبلؤت الأفيبئية شِ 8هان قتسيبب تأثيرات مصاكية لفمل الثواقل العصبية الببتيدية 
داخلية المتشأ (مثل الإندورفيتات, الإنكيفاليئات. والدايثورفيئات) .على الرغم من أن 
الأفيوتات تفتلك مجالا واسعاً من التأثيرات فإن استممالها الأول مسن أجل تشديت 
الألم القنديد والقلق اللمناهب له سسنواء كان الألم تاجنا عن الجراحة !و :الأزية أو 
المرضش: كالسرطان: إلا أن تواهرها الواسم الانتشار أدئئ إلى إساءة استعمال الأفيوئات 
ات الغخصائضىن المشمقة عاموطميع . [الاحظ؛ ثاذرا ها يسيس الاغتماد فشكلة عند الرشى 
المعالجين بهذه الأدوية من أجل الألم الوشيم. كما ف السرطان والألع الحاد وف مرضى 
المراحل الانتهائية]. إن المماكسات التى يمكنها معاكسة الأفمال الأفيوتية هامة جدا من 
التاحية السريرية حيث تسمل ف حالات فرط الحرعة. يلخصن الشكل 1-14 المقلدات 
الأقيونية ومفاكساتها التي يناقشها هذا الفضل. 





١ا.‏ المستقبلات الأغيونية 





كداهشل الأفيونات غلى تحو شراشي «الةهءةامهصومه: 516 مع المسستقشبالات البزوتينية في 
أغشية خلايا محددة ف الجملة العصبية المركزية: أو ف النهايات العصبية ف المحيط. 
وف خلايا السبيل الهضمي ومناطق تشريحية أخرى. التآثيرات الرئيسية للأفيونات 
تتواسطها ثلاث عاثلات من المسقبلات: هيد (لر) ؛ كابا ()؛ ودلتا (8). إن الخصائص 
المسكنة للفيويات تتم عبر مستقبللات ميو (1|) : وكدلك المستقيلات كابا (] المتواجدة 






فى ماصع لملةا 
و تا مطاملة 


كمه نارلامة ا 
ا تي بيع 
الشعل 1:14 


ملخص للمسبكنات الأفيوئية ومصعاكسساتها. 
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في القرن الظهري للتخاع تساهم أيضا. متلا اممعطوماس8 و ممافسطاءةا تعرى تأثيراتها 
المسكنة بشكل أساسي إلى تيل مسستقيلات كابا. تتداخل الإتكيفالينات بشكل أكثر 
انتفائية مع فنستقبلات دلتا 8ق الحيط, تند المستقباذت الأفيونية الثلاثة أعضاء 
ف عاظه المستهيل المعترن مع البروتين و وقيط الأدينيل سيعلاز. شارف أيسا مع 
القثوات الشاردية فتزيد من تدهق أيوئات البوتاسيوم بعد المشبك (فرط الاستقطاب) 
أو تنقص تدفق أيوئات الكالسيوم قيل المشبك فبعيق إطلاق الثاقل العصيوني, 


8. توزع المستقبلات 
تتواجد المستقيلات الأفيونية عالية الكثاقة المعروفة بمشاركتها في تكامل المعلومات 
حول الألم في خمس باحات عامة قي الجملة العصبية المركزية. كما وجدت تلك 
المستقبالات الأشوئية أيضا ف الألياف العصيية المحيطية وفي نهاياتها وفي الغاذيا 
المناعية. [لاحظه ثمة تراكب مهم بين الأنماط المستقبلية قي هذه الباحات 
الملختلقة]: 


1. بذع الدهساغ: تؤثر الستقبلات الأفيونية ف التنفس. السعالء الفثيان والإقياء: 
ضغظ الدم::قطر الحيقة: وضبط إقرازات المعدة. 


2. المهاد الأنسي: تتوسط هله الياحة الألم العميق ضعيف التوضخ ويتأثر اتفعالياً. 

3. الحبل الشوكي: إن المستقباذت ف المادة الهاذمية مقمدلاواءة قرامويو6ب5 تشارك 
في اسقبال وتكامل المعلومات الحسية الواردة فتوهن التنبييات الألمية الواردة. 

4. الوظاء: نؤثر 1 لستنقبلات هنا على الإفراز 1 لعصيى الغدي 

5. الجملة الحوفية (اللمبية): تتوضع المستقبلات الأقيونية بالتر كيز أعظمي ف 
الجملة الجوفية ف اللوزة. غالبا لا تمتلك هذه المستقبللات فعلا عسكنا: ولكتها فد 
تؤثر على السلوك الاتفعالي. 

6 اخخيط: ترتبط الأفيونات أيضاً مم الآلياف العصبية الخسية اللخيطية ومع نهاياتها : 
وكما ف قلات فإنها تثيط إطلاق الاستشارة المعتمد على أيوتات الكالسيوم؛ وإطلاق 
المواد الطليعية الالتهابية (مثل المادة 6) من هذه التهايات العصيية. 

7. الخلايا المناعية: وجدت مواضع ارتباط أفيونية أيضاً فى الشلايا المناعية. لم يحدد 
دوز هده الستقبلات في الشههر بالألم هملاممواءوها [ - الأستهاية أو الحسانسية 
تحو المتبهات الألمية). 


|١ا.‏ المقلدات الأفيونية القوية 
المورضين هو المسكن الرثيس المتواجد في الأقيون الخام. وهو النموذج الأصلي للمقلد 


المقوي. يوجد الكوديين كأفيون خام بتركيز أخفض وفاعلية متأصئة أقل. لهذه الأدوية 
ألفة غالية استقبلات ميو (1() وتختلف ألفتها نحو مستتبلات دلتا (5) وكايا (*). 





ش للورفين قمأكامرواا 
1. آلية الشعل: يمارس الورفين تأثيراته الرئيسية يتذاطله مع المستقبلات الأفيونية 
في الجملة الفصبية وفي بنى تشريحية أخرى مثل السبيل المعدي والمثانة. تسبب 


4. المسكنات الأفيوئية ومعاكساتها 


إن تمعيا. الأستقيل #أييودي ينشعى يفول 
“92 لسعيلية الععون العمل الهارف 
ينقش اللتك عن لظقاق الموطل العسسبية 





اا القلدات الآفيونية القوية 


الأفيوتات شرل الستقطاب الخلايا النضبية:“وظبيظ الإطلاق التصنبي: وتبيظاً 
قبل مشبكى نتحرير الناقل. يؤثر المورفين على مستقبلات كابا» في الصتيحتين او 


امن القرن الخلفي للحيل الصشوكي» .وينقص من إطلاق المادة 6 التي تمدل إدراك 
الألم في الحبل الشوكي. . يبدو أيضاً أن المورفين يثبط تحرير العديد.من النواقل 
الأسطارية من النهايات الغصبية اتحافلة للغتبهات الألية: 


2 الأشعال 


ه. التسكين: المورفين يسكن الألم (يفرج الألم بدون هقدان للوعي) . ترج الأفيونات 
الأنم من خلال رفع عتبة الألم في مستوى الحبل الشوكي؛ والأهم من ذلك من 
خلال تعديل الإدراك الدماغي للألم. المرضى المعالجين بالمورفين يبقون مدركين 
لوجود الألم ولكن الأحساس به ليس مزعجا. إلا أنه عندما يعطى لشخص ئيس 
لديه ألم فائه تأثيراته قد تكون مزعجة وقد تسبب غثيانا وإقياء. يبدي الشكل 
3-8 النجاغة التسكينية العظمى واحشال الإدمان للمقلدات الأفيونية القوية. 


ظ. الشمق وانةظقتاع: يسيب المورفتن احساسا قويا من القناغة 01و#5ضهامقت والفافية 
والراحة والسعادة: ولعل السبب هو تتبية السقيفة اليطنية «يمعصدوع1 تمهنافةا. 


ع, التنقس: يثبط المورفين التتفس عير إتقاص حساسية عصيونات مركز لتقي 
لثاتي أكسيد الكربون 602. يحدث هذا بالجرعات الاعتيادية للمورفين ويشند 
كلما زادت الجرعة إلى أن يتوقف التنفس. التثبيط التنفسي هو السيب الأكثر 
شيوعا للوقاة ف حالات فرط الجرعة الأشوتية العادة. 


3 تتبيط متعكس السعال: يمتلك كل من المورقين والكودين خصائس مضنادة 
للسمال. عموما. لا يرتبط تثبيط السعال يشكل وثيق بالخصائصن التسكينية 
والخصا سن الفبطة للشششسن: ييدو أن اللستقبلات المشاركة ف الفغل المضاد 
تلسعال مكتاقة عن قله الي قشبب السكين. 


ع. تقبض الحدفة: تتجم الحدقة الدبوسية المعيزة لاستعمال ال مورشين عن ثنبية 
مستقبلات عيو [لز) وكايا (). ينه المورقين نواة اقضمامعلاا-,عومالع للعصب 
المحرك العيشي والتي تعزز التثبية اللاودي في العين ( الشكل 4-14). يحدث 
تحمل فيل لهذا التأثير: وان جميع الأشخاص الذين يعاقرون المورقين لديهم 
حدقات دبوسية. [الأحظ هذا مهع من الناحية التشخيصية. لأن هناك أسياب 
أخرئ للسيات والتخبيط التتفسي هد توسع الحدقة]. 


© الإقياء: ينبه المورطين يشكل مباشر متطقة الزئاد للمستغقبلات الكيميائية ف 
الباحة الخلفية وووعاهمم دهنة فيحدث الأفياء: 


و السبيل العدي المعوي: المورفين يخفف الأسهال ويقيد ضٍ الزحار بإنقاصه 
الحركية وزيادئه توثر العضلات الملساء الداكرية المموية يزيد الزرمين أيطبا 
من توتر المصضرة الشرجية. إجمالاً: يسيب المورغين الإمساك. وقد يتطور تحمل 
قليل لذلك. شد يزيد الممرفين ضغط السبيل الصهزاوي نتيجة نقلدس المرارة 
الصغراؤية وتقيض الصرة الصشراوية, 





اتشعل 4 ة 

مقارنة بين النجاعة العسظمى واحتمال حدوث 
الإدمان/ المعاقرة عند الإسكنات القدرة شائعة 
الاستعمال. 





الشكل 4.14 
المورفين بعزز التتبية اللأوني للقين مؤدياً 
لتشكل الحدقة الديوسية. 


162 1 4 المسكنات الأفيونية ومعاكساتها 
الجملة القلبية الوعائية؛ لا يملك المورهين تأثيرات رئيسية على شفط الدم أو 
سرعة القلب: إلا بالجرعات المالية حيث يحدث هبوط ضغط وبطء قلب. ولكونه 
يثبط التنفس ويحبس ثاني أكسيد الكربون فإنه يوسع الأوعية الدماغية ويزيد 
ضفحل السائل الدماغي الشوكي: ولذلك يمنم استهممائه عشد المصابين بأذية 


دماغية شّدِيدة. 


١‏ إطلاق الهيستامين: المورفين يسبب تحرير الهيستامين من الخلايا البديتة. مسبياً 
الشرى والتعرق والتوسغ الوعائي. يجب أن لا يعطئ المورفين لمرضى الزيو لأئه 

|. الأفعال الهرمونية: يتبظل المورفين اطلاق الهرمون المطلق لموجهة الغدد التتامسلية 
18مقء والهرمون اللطلق تلموجهة القشرية الكخظطرية 6181: ويتقهن تركين 
الهرسون الملوتن اا والهرمون الجريبي 5804 و 6780ه وبيتا-إندورفين. وتنقص 
مستويات التستوستيرون والكورتيزول. يزيد المورفين عن تحرير فرمون النمو 
ويحسين من إقراز اليرولاكتين. ويزيد إفراز الهرمون المضماد لان دراد فيؤدي إلى 
احتباس بولن. [هد يتبط المووهين المتمكسن الإشراغي للمثائة: لذلك عقب يتطلب 
الأمر قنطرة] 

3 الاستعمالات العلاحية, 

ه. في التسكين؛ على الرغم من الأبحاث المكثفة. فإن بضع أدوية أخرى قد تع 
تطويرها وبئفس الغعالية التسكينية للموزهين. الأفيونات تحرض على النوم: 
قمندها يؤْجد الألم ف الظروف السريرية ويكون النوم ضروريا. فقد تستمعل 
الأفيونات لدعم الخصائصي المثومة للبتزوديازييينات, مكل تيمازيياع. الأحظ: 
إن الأدوية المركنة- المنومة ليست مسكنة عادة. وقد ينقص تاثيرها المركن في 
حضور الألم]. 

5. معالجة الإسهال: ينقصص المورفين حركية الأمعاء ويزيد توتر العضلات الدائرية 
الملساء الاح أن.هذا قد يسيب إمساكا]: 

ه. تخشيف السعال» المورظين يثيط منعكس السمال. ولكن يستخدم لهذه الفاية بشكل 
واسع الكوديين والديكستروميتورفان: يمتلك الكودين قملاً مضاد للسعال أقوى 
من فعل المورقين. 

ل. معالجة وذمة الرئة الحادة: يقيد المورهين بالطريق الوريدي بشكل كبير ف تحقيف 
الزلة التنفسية الناجمة عن الوذمة الرئوية المرافقة لقصور البطين الأيسر. 
وذلك ريما يسبب تأثيره الموسع الوعاثي. 

4. الحراتك الدوائية 

ه. الإعطاء: إن امتصاص المورطين من السبيل المعدي المفوي بطيءه وغير ثابت: أمآ 
الكودين همهو جيد الاقتصاصن عند إعطاثة فموياء يخضع المورشت الامستغللاتٍ 
هام بالمرور الأولي في الكبد؛ ونذلك فإن للحقن العضلي أو الوريدي أو تحت 
الجلد استجاية اكثر موثوفية. وعندها يستمل المورفين عن طريق القم فإنة 
غالباً ما يعظطى على شكل مب تعضر. ذى اطلاق مدي ليعطي تراكيز بلازمية 
أكثر ثياتاً. [ق:حالات الألم المزمي الصاحب للأورام فإنه من الشائع ف الممارسة 
استعمال أقراصن فموية مديدة الإطلاق أو مضخات يتحكم يها المريض فتسمح 


اأا. القلدات الافيونية القوبة 
كو حا او ين ا ير ا ا ا 


له بالسيطرة على الألم؛ الشكل 5-14.] يتم تناول الأفيوتات لغايات غير طبية 
باستتشاق المسا حيق أو دخان ن الأفيون الخأم المحترق الذى يسبب بدءا سريعا 
لتأفين اتدواء. 


م التوزغ: يدخل المورفين بسرعة إلى جميع أنسحة الجسم بما فيها أجنة الأمهات 
الحوامل: لذلك يجب عدع استعهالها للتسكينٍ خلذل المخاضن. يبدى الرضم 
المولودون من أفهات فدعتات اغتماداً قتؤيائيا على الأفيونات بالإضافة إلى 
أغراضش السسب إذا لمريتم إعطاؤههم الأفيونات. يعيبر جرء ضغير فقط من 
المورفين الحائل الدموي الدماغي .معو أقل الأقيينات الشائنة ذوبانا بالنسه. 
أما الآشيونات الأكثر ذوباتا بالدسم كالفيئتائيل اازمهلوع6 و مدو مطاعاط والهيروين 
شتنفد يسهولة الى الدماغ. 


ج. المحسوهر: يقترن المورطين شٍ الكبد مع حمصن التلوكوروني. يعد المورفين-6- 
غلوكورونيد مسكنا قويا جداء بينما المركب المقترن بالموضع 3 أقل فعالية 
بكثير. تطرح المركبات المقحرنة في البول بشكل أساسيء وتظهر كميات ظيلة من 
الصقراء. تتراوح مدة قمل الموزهين 4ه ساعات عند إعطاثه جهازيا للأشخاص 
غير المدمنين: ولكن مدة الفمل أطول بشكل واضح إذا حقن فوق الجافية بسيب 
الذوبائية الللخفضة في الدسع مما يمنع من عود التوزع إلى خارج الحيز غوق 
الحاضة. [لاحظل: قد يؤثر عمر المريض على الاستجابة نحو المورقين. كالمرصى 
المسئين هم أكثر حساسية للتأثير المسكن للدواء ريما بسيب ثقص استقلاية 
لديهم أو بسيب عوامل أخرى كتقصن كتلة الجسم أو نقص وظيفة الكلية؛ وتذلك 
يحب أن يعطوا جر عات متكقضة. كما يجبا عندم إعطاء المورن للولدلن فن 
لديهم سعة اقتران مندفضة], 


5 التأخيرات الضائرة: التسمع الحاد بالأفيون يسبب تثبيطأ كيدا للقنفس وقد 
تحدث الوقاة. يسيب الدواء توقف التيادل التتفسي عند المصايين بانتفاخ الرئة 
أو القلب الرثوي. [إذا استعمل عند مثل هؤلاء الأشخاص فيجب مراقبة التتفس 
بحدر |. تتضمن التأثيرات الأخرى الإقياء وشهورا من عدم الارتياح وتأثيرات 
اعفد اسقط مَكوسنة بالأرج [الشغل 8-14). إن ارفاع الضغط داخل القحف 
ولا سيما في أذيات الرأس قد يكون خطيراً. يزيد المورضين من الإقمار الدماغي 
والشوكي. وقد يسيب عثد مرضى الضخامة اللو نوثية السليمة استباسا توئياً خاذا: 
شد يعاتي المصابون بعضور فظري أو وذهة 5 مخاطية من التأثيرات المدينة والزائدة 
للأفيونات. يجب أن يستعمل المورضين يحدر عند المصابين بالربو أو التصور 
الكيدي: 


6 التحمل والاعتماد الغيزيائي: يسبب الاستعمال المتكرر للمورشين تحملا للتثبيط 
التنفسي وتأثيراتة المسكنة والمشفقة والمركنة: ولكن التحمل لا يحدث في الثائير 
المقبضن للحدقة والتأثير المسبب تالؤمساك: يعدت الاعتماد الفيزيائي والتفقسي 
سهولة على المورقن ويعضن مقلداته الأخرى (زاجع الشكل 3-14): يسبب السحب 
ملسلة من الأستحعايات الذاتية والحركية والنفسية التي , تضعف الشخص وتسيب 
أعراشا خطيرة وأغانينا غير قايلة للتحمل. ورم الثاقع هذا أن تكون هده 


التأكيرات عهيقة حتى تسيب الموت: [عادة ما تتم ازالة سممية الهيردين والمورفن 


تطرس اللكاية مافل املد انوكم قلطرة عن الطضيية 
إآلى بالغل هبز الساتل الشوغي. كن ضيط سينبة 





الشغل 5.14 
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عتند الأكنحاسن اللشديني عليهما بالإعطاء الفموي للفيقادون فور ةهاع اذ أو 
#لانام ]مقع ريات (انظر لاحقا! 5 ناماع ]| 

7 التأثيرات (التداخلذت) الدواثية: تتعزز تأثيرات الموزقين المتبطة بالفينوثيازينات: 
ومقيطات أكسيداة أحادي المع ومضسادات الاكتثاب ثلذثية الحلقات ( الشكل 14- 
7 تعرز الجرعات المنخقضة من 188 ةا#ظم6م على تحو غير واضح السمكين كما 
يفعل هيدو وكسيرين ذللناء 





8. الميبيريدين 1086نأرهم هاا 

هو أفيون تركيبي ليس نه علاقة يتيوية بالمورقين. ويستعمل من أجل الألم العاد. 

1. آلية الفعل؛ يرتبط الميبيريدين بمستقبالات الأفيونية ولا سيما مستقيالات ميو 1إ, 
ولكثة يرتبظ أيضنا بمستقبلدت كايا + 

2. الأفعال: يسبب الميبريدين تثبيظا تنفسياً ممائلاً لفغل المورفين. ولكثه لا يملك 
تأكيرا ظبيا وغائياً هاما عند اعتلاثة فيزيا . يسيب إعطاؤه الوريدي نقصا ف 
المقاومة الوعائية المحيطية وزبادة في جريان الدم اللحيطي:ء وقد يسبب زيادة قي 
سرعة القلب: وكما يفعل المورفين: يوسع المببيريدين الأوعية الدماغية: ويزيد 
ضغط السائل الدماغي الشوكي: ويقبض العضلات الملساء ( بشكل أقل من تأثير 
المورفين). لا يسيب الميبريدين حدقة ديوسية بل يسيب توسعا حدقيا بسيب قعلة 
الشبية بالأتروبين. 

3. الاستعمالات العلاحجية: يقدم الميبيرٍ يدين التسكين لأى نوع من الألم الشديد. 
وخلذها للمورهين فإنه غير عفيد سريريا ف عمأنجة الإسهال أو السعال. ويسيب زيادة 
في الاحتباس البولي أقل معا يسببه المورهين, كما أنه أقل تأثير! من المورفين على 
العضلات الملساء: وهو الأظيون المستعمل بشكل شائع في التوليد (راجع ما سيأتي). 

4. العراتك الذفواثيه: يمتمن المبييريدين يشكل جيف من المبيل الهضمي»؛ ويفيد 
عندما يتطلب الآمر مس كنا قويا يمظن عبر القم.: ولكثه غاتلبا فا يبفظيئ حقنا 
عضليا. له مدة قعل من 4-2 ساعات: هي أقصر هن مدة فعل الموزفين ( الشكل 
8-4 يتعرض الميبيريدين في الكيد لتشاعل نزع الميثيل-01 فيش كل تورميبيريدين 
ويطرح ف البول. الاحظ؛ بسبب قصر عدة فمل الليبيريدين واخثلاف سبيل 
استقلابه فإنه يفضل على المورفين في التسكين أثناء المشاض.] 

5. التأخيرات الضائرة: يمكن للجرعات الكبيرة أو المتقررة عن الميبيريدين أن تسبب 
قلقا ورعاشا ونفضات عضنية: ونادراً اختلاجات: بسيب تراكم مستقلب سام: الشكل 6:14 
تورميبيريدين. وخلاقا لبقية الأقيونات. عند إعطائه بجرعات كبيرة هانة يوسع التأثيرات التضائرط الشائعة عند الأشخاص 
العدفة ديسيبي منعكسات مشرطة التشاط. قد يحدث هبوط ضغفعل دموي شديد المعاجين بالأفيونات 
عند اغطاء الدواء بسن التمليات الجتراحية: ويسبب أضمائة اللضادة للفؤس كارين 





فقد يعاني الياني من جقاف ف الفم وتنيم ف الرؤية. يتحسن الاككاب يدرحة 
كبيرة عثدما يستفمل الدواء مع مضادات الذهان الرئيسية. إن إعظاءه للفرضىي 
الذين يتناولون مثبطات ١4840‏ قد يحرض حدوث ارتكاسات شديدة كالاختاة جات 
وشرط الحرارة. يمكن أن يسيب الميبيريدين الاعتاد: ويمد بديلاً.عن المورهين أو 
الهيروين عند الأشخاص المعتمدين على الأفيونات. يحدث تحمل تصالبي جزئي 
مع الأفيونات الأخرى. 
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© ميتادون قرم لقطاعايا 

مو آفيون تركيبي ضال عن طريق القمء تعادل فاعليته تقريبا شاعلية الموزفين, ولكنه 

أقل تحريضا للشمق, وله مدة فعل أطول نوعا ما: 

1. آلية الشعل؛: حواسظ أففألة مستقيلات ميو اا 

2 الأفعال: أفماله المنمكنة تكافَن أفعاق المورقين (الشكل 3-14). وخلذفا للمورفدن 
الذي يمتص بشكل جزئي من السبيل الهضمي غند إعطائه عبر القم فإن الميثادون 
جيد الانتصاصن عبن الغ يمتلك الميثادون أقعالاً مقبضة للحدقة ومشيطة للتنفس 
لها أغمار نصفية تيلغ 88 ساعة. يسيب الميثادون مثل المورفين ارتفاعاً في الضغط 
الضفراوي: ويسيب أيضاً الأفساك: 

3. الاستعمالات العلا جية: يستممل الميثادون للتسكين: وف السحب المضبوط عند 
المرضي المعتمدين على المورشين والهيروين؛ حيث يحل الميثادون المعطلى فمويا بديلا 
عن حقن الأفيونات. ثم يقظم المريض بعد ذلك ببطء من الميثادون. يسبب الميتادون 
متلازمة سبحب أخف. ولكنها مديدة أكثر (أيام إلى أسابيع) من باقي الأفيوتات. 

4. الحرائك الدوائية: يمتص الميثادون بسهولة بعد الأعطاء الفموي. ويتراكم في 
الأنسجة خيك بيقى فيها مرتبظا بالبروتين: ويتحرر منه بشكل بطئء. يخضع 
الذواء لتعول حيوني ف الكبد: ويطرح في البول على شكل مستقبللات عاطلة: 

3 2 8 الشكل 7.14 
5 التأثيرات الضائرة: يمكن للميثادون أن يسبب اغتمادا فيزيائيا شبيها بالمورقيت: الأدوية التي تنداغل مع السكنات المخدرة. 
5 ه الجملة العضيية الركرية 
6. فيئتائيل الإمقامعع 1104 أكسيداز أحادي الأمين 
الفيئتانيل ذو علاقة بنيوية عم الميبيريدين: وله شاعلية تسكينية أشوى ب 100 ضهعف 
من المووفن: ويسسمل فى التخدير. له ألغة عالية للدسسيم؛ وبدء طمله سريع ومدة 

شعلة قصضيرة (30-15 ذقيقة) يتفش فتيدنا غادة: أوشيق الجلفية أو تحت المتكبوت: 

يستممل الفينتائيل فؤق الجافية من أجل التسكين بعد العمليات وأثناء الخاض. 

تتواطر مستحضرات الإعظاء الفموي عير المخاطيات ورقعات عبر الأدمة أيضاً. 

يستعممل المستخضر عبر المخاظيات لمعالجة المصابين بالسرطان مع الألم الشديد 

الذين لديهم تحمل للأافيونات. يجب أن صقمل الرقات عبر العلد حدر لآنها 
قد تسيب الموت الذي قد ينتج عن نقصن التهوية. [الاحظ: الرقعة عبر الجلد تشكل 
مستودعا للدواء قي الجلد : ولذلك يتأشر بدء الفعل حتى 12 سماعة. ولكته يدوم 
طويلاً]. يستعمل الفينتانيل غالبا خلال الجراحة القلبية بسبب تأثيراته المهملة على 
قلوضية الفضلة القلبية. غند استممال الفينتائتيل في التخدير فإبه غائياً ما تحدث 
صلذبة عضلية وخاصة ف البطن وجدار الصدر. يستقلب القيثئتائيل إلى مستقلبات 
عاطلة بجملة السيتوكروم 34ومعهم ولذنك فإن الأدوية التي تثبط هذا النظير 
الانزيمي قد تقوي تأثير الفينتائيل. يطرح معظم الدواء ومستقلباته في البول. نتشابه 
التأثيرات الضائرة للفينتانيل مع تأثيزات المقلدات الأخرى للمستقيل ميو لإ. ويسبيب 
شرل التبرنة ليده البعياة يدع الببسال وك الوا 0 بلسي رقي التأثير ومدة الفعل 
للألم الحا وعد العمليات وض الالم الذي يمكن تخفيفه يمسكنات اخرى. وشلذها السب عه السك اتفلة ا 
للميبريدين يسبب الفيتتائيل تقيضا حدقيا. 
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8. المقتظةآانة ر الممامعألف م المقلمع ‏ أمعظ 


هذه الأدوية الثلاثة لها ضلة بالفينتانيل وتختلف بفاغليتها ومصيرها الاستقلابي. 
الجناوانات أقوى عن الفيتتائيل بيتها الدواءان الآخران أقل شاغلية و أقصر ضعلا 


ا. شيروين لاممع ل 
ل يوجد الهيروين ف العلبيعة «وانئعا ينتج .بتزع أسطة المورفين الذة ف يؤدي لزيادة 
فاعليتة ثازئة أضعاف. كما يزداد دَوَيَائه ف الدسم مها يسمح له بعيور الساهن 
الدموي الدماغي سرعة اكير من المورقين فيسبب شعقا اكثر درجة عقدما يؤنخد 
حقنا. يتحول الهيروين إلى هورفين في الجسم : ولكن تأثيراته ت تدوم تقريبا نضف مدة 
المؤرفين. ليس له استعمال علبي مقبول في الولايات المتحدة. 


هُِ أوؤكسيكودون 08ملمع :1ت 
هومشتق نصف من المورفين؛ إنه قعال عبر الفم؛ وأحيانا يحضر مع الأمسبرين أو 
أسيتوأمينوفين. يستعمل لعلاج الألم المتوسط إلى الشديد : ويشترك مع المورفين في 
كثير من خصائصه. يستقلب إلى همركبات ذات فعالية تسكينية أقل؛ وتطرح عبر 
الكلية. إن معاقرة الستحضرات ذات الإطلاق المديد (ابتاذع الأقراص المسحوقة ) 
قد أدث كثيرا إلى حالات من الوقاة. من الضروري أن لا تعطى الجرعات العالية من 
هذه المستحضرات إلا للسرضى الذين لديهم تحمل للافيونات. 


ل/اا. المقلدات المعتدلة 





كر الكودين 0006106 
ينجم الفعل المسكن للكودين عن تحوله إلى مورقين, أما الفعل المضاد للسعال فهو 
من الكؤدين نفسه. إنه مسكن أقل قاعلية من المورفين ولكن فعاليته الفموية أعلى. 
يبدى الكودين فشعالية مضاذة للسمعال بجرعات ل يي التسكتين. وبالخرعات 
المعظاة بشكل شائع فإن الدواء أفل احتمالا لأن. يسمب المغافرة عونفاة من المورهين: 
ومن الثاذي لل سيب لمكا كنا 1-159 أقل من الموزفين ووم تل خانيا 
بالمشاركة مع الأسبرين أو الأسيتامينوفين.[الاحظ: في معظم المستحضرات الكضادة 
للسمال التي تباع يدون وصفة طبية هقد اس عيض عن الكودين بديكستروميتورفان 
القاقم)مطاء 210615 08- وهو فثيط سعال صتمي ليس له فعل سكن واحتمال فعاقرته أقل 
تفبينا شِ الجرعات المعتادة اخضادة للسفال]- يبيصن الشكل 14:8 بعض أفعال الكودين: 





8 يروي و كسيقين عمغظم رز ممور8 

هو مشتق هن الميثادون: وهو صاوخ ميمن :هههةا 8ندوك؛ يستعمل كمسكن لتخفيف 
الألم الخفيف إلى المعتدل. أما المصاوع الأيسر هوا مها فليس مسكنا وإنما هو 
مبضاد للسعال. يعد البرويوكسيفين مسكنا أضعف من الكودين. هما يتطللب مضاعفة 
الجرعة لإنجاز تأثير مكافئ لتأثير الكودين. يستعمل البروبوكسيفين غالبا بالمشاركة 
مع الأسيتاميتوفين للحصول على ضمل مسكن أكير هما يقدمه كل دواء على حدة. 
يمتص البروبوسقين بشكل جيد فن طريق الفمء ويصل تركيزء اليلازمي الذروة 
خلال ساعة واحدة: ويستقلب في الكبد. قد يسيب اليروبوكسيفين الفثيان. القمه. 
والإكنتالكت :“كنا هن نيب جرعاتة الشمية تتييطا تسيا واشخلا جات واغلاسات 
وتخليظاء عند لعن جرهات سوية ناهد سكا مععةه خطررة عدن بعض الأشخاص بعس السال انيمي 
تتجلى عممفية قلبية ووذهمة رئة. الاحظ: غند استففالة مع الكحول أو المركنات 








لا المضلدات الجرتية والعاكسات - القلذة امقتلطة 
يحجعدحف شيط شديد للغملة العصيية المزكرية ووقاة بالتضيط التتقسي: كفا هد 
تحدث سمية قلبية. يمكن معاكسة التتبيط التنفسي والتركين بالنالوكسون: أما 
السمية القلبية ملذ يمكن ساكستها]: 


. المقلدات الجزئية والمعاكسات ‏ المقلدة المختلطة 





يصطم من الأدوية ال يه مسعيلة واحدا وتعسر الآخر بالمشاكشات_ المقلدة 
المخططة. تعتمد تأثيرات هذه الأدوية علي التمرطن السابق للأغيونات: عثد الأششامن 
الذين لم يتفرضوا حديثا للأهيونات. تبدي هذه المفاكسات-المقلدة المختلطة فعالية 
مقلدة. وتستممل لتحديف الألم. ولكن عند مريضن امعتند على الأفيون: بدي هدة 
الأدوية نشكل اتماستى تأخيرات محصرة- أي تسيب أغراضن السحي. 


م بننازوسين قلاعم وارعهم 

يعمل كمقلد لمستقبلات كابا *؛ وفعماكس خفيف امستقباللات ميو لز ودلتا 8. يعزز 
البنتازومسين التسكين بتفعيله الممستقبلات شي الحيل الشوكي. ويستعمل لتفريج الألم 
المعتدل. قد يعطى اما همويا أو خلاليا. يسبب البئتازوسين شمقا اضل بالمقارنة 
مع المورقين. يسبب الدواء بجرعات أعلى تشبيظا تنفسيا وينقض فمالية السبيل 
الهضفي. أما الجرفات المالينة فتسبب الهعاضا في ضفطظ الم وقد تسبب 
الإهلاسنات والكوابييس عشم اللارتياج وتبرع القلب: كما قذ تسيت الدوخشة واننى 
حديت من استعمال الدواء. ف الشناق يزيد البتتازوسين الضشقطل الأبهري الوسطي 
والضغط الشرياتي الرثوي فيزيد ذلك من عمل القلب. ينقص الدواء جريان الدم 
الكلوي. وعلى الرغم من خاصيته المعاكسته: فإنه لآ يعاكس فمل المورين المثيط 
للتنفس. ولكته قد يساعد على حدوث متلازمة السحب عند معاشري المورفين. يتور 
التحمل والاعتماد بالاستعمال المتكرر. 


5. بوبرينورقين 528 ألم7همعممناظ 
يصتشه البويز يثورقين كمقلد جزثى ينمل على عستقبلات ميو لز. ويؤثر مثل المورهين 
عند المرضى الدين لم يسبق لهم أن تناولوة ولكنه يساعد على حدوت السحب عند 
مستعملي المورفين. يستعمل بشكل رئيسي لنرّع سمية الأفيونات لكوئه يسبب أعغراض 
سحب أقصر مذة وأفل شّدة بالمقارنة سم الميثادون (الشكل 14-10 ]. ن يسبب العليل من 
التركين والتثبيظ التنفسي وهيوط الضغط حتى يبجرعاتة العالية . وخلافاً تلميتادون 
المتوافر فقط في العيادات التخصصية: فإنه يسمح بإعطاء يوبريتورفين ف العيادات 
العادية من أجل النزع السمية أو اقصيائة . يعطى بوبريتورفين تحت اللسان أو خلاليا: 
ومدة فعله أطول بسبب ارتباملة الو تق بالمستممبا ل هيو . بوصف الدواء كأقر اصن لمفالعة 
الاعتباد على الأشوتاته أها الشكل/ الحقون فيستطب لمعالجة لتخفيف الألم المتوسشط 
إلى الشديد. يستقلب الدواء في الكبد ويطرح م ف الصشراء والبول. تتضمن تأثيراته 
الضائرة شيظا تتفعميا ليس من النبسوق وماك ند بآلتالؤكسون: واحقفاهن صضفقطظ 

الدح (وتامرا زيادئه) : ولتبانا ودوة. 


6. تالبيوقين وبيوتور) قانو ل اممقطم مايا8 قمة عماامسطاول؟ 
يلم هَذان الفنواء ان دور ١‏ محدودا في معالجة الألم المزمن: كما هي حال البنتازوسين: 
دهما غير متوافران لاد سنتعفال الميوىق إن تزعتهنا لاحداث تأقيق مساك للذسان 
أقل من البنتازوسين. لا يؤثر الثالبيوفين على القلب ولا يرقع ضغظ الدم: :على تكس 
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الشعل 16.14 

علامات اشتهاء اللأفينات والحمالة الأجمالية 
عند المرضى المدفئين على الأفيون بنام على 
المعالجة باليوبرينورقين أو القفل. 
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البنتازوسين والبيوتوزغانول ادمدهمها8. نتفع هذه الأدوية الثلاثة في كونها تسبب 
تأثيرا سقفيا :5166 و0810 من أجل التثبيط التنفقسي. 


الا. المسكنات الأخرق 


ف خرامادول 1318061 

هو مسكن مركزي يرتبط بالمستقيل الأفيوني /إ. كما أنه يتبط بشكل ضعيف 
إعادة قبط الثورإيبيتفرين والسيروتونين.. يس تعمل للتدبير العاد جى للألم المعتدل 
إلى الممتدل الشديد. تثبيطه للتنفس أفل من المورفين. يماكس التالوكسون جزئيا 
الضسكين الناجم عن الترامادول أو عن مستقبله الفعال. يسُضع الدواء لاستقلاب 
واسع: وله مستقلب واحد فعال. ينتج عن استعمالة المتزاسمن مع الكاربامازيبين زيادة 
اسقلايه بتحريضس جمنة 8450208, الاحظ: الكينيدين يثبط نظير الإتزيم هذاء 
فيؤيد مستويات التراسادول إذأ أخن بالتزافن سعه]. هد تسدت تماعللات تأقانية: 
كما قد تحدت الاختلذ جات ولا سيما عند المرى الذين يتناولون عتبظات استرداد 
السيروتونين الانتقائية 55518 أو مضادات الاكتثاب التلأثية الحلقات. أو عند اإعطاء 
جوعات مفرطة من الدواء. يجب اجتئاب الترامادول عند المرضى الذين يتناولون 
ششبطات أكسيداز أحاق الأفين. 


اا/ا. المعاكسات 





ترتيظ المعاكسات الأفيونية مع الامستقيلات الأفيونية بألفة عائية . ولكنها تفشل في تفميل 
الاستجابة التي يقوم بها المستقبل. وإعطاؤها لا يسبب تأثيرات عميقة عند الأشخاص 
الطبيغيين. ولكن عند المرضى الممتمدين على الأفيونات. فإن هذه المعاكسات تمكس 
تأثير المقلدات (مثل الهيروين) بسرعة وتؤهب لحدوث أعراض سحب الأفيونات. 


ف نالوكسون 06ه<«مواقلا 

يستعمل لمعاكسة السيات والخمود التنفسي للجرعة المغرطة من الأفيون. يزيح بسرعة 
جميع المستقبلات المرتبطة بالجزئيات الأفيونية: لذلك يعد قادرا على معاكسة 
الجرعة المفقرطة من الهيروين [ شكل 11-14). خلال ثلاثين ثائية من الحقن الوريدي 
للنالوكسون يقوم بمعاكسة التثييظ التنفسي والسيات المسيزين للجرعات الفرظة من 
الهيروين: فيسترد المريض حيويتة ويصيح يقظا, للنالوكسون عمر نصفي من 80 إلى 
دقيقة. [لاحظ: أنة يسبب هدة ظعلة القضيرة نسبيا فإن المريض قد يعود مجددا 
إلى التتبيظ التنفسي]. التالوكسون هو معاكن تثاقسي للمستغبلات الأذيوئية ميو 
وكابا ودلتاء وتكون الألفة نحو مستقبلات ميو ب أعلى بعشرة أصعاف مما هى 
نحو كابا. وهذا قد يشرح سهولة معاكسة التالوكسون للتتبيعل التنفسي» بيثعا تكون 
معاكسته أصفرية للشسكين والتي تنتج عن التثبيه المقلد لمستقبلات كابا في الحيل 
الشوكي: لا يسيب التالوكسون تأثيرات فارساكولوجية عثد الأشخاصن الطبيميين: 
وتكنه قد يؤهب لأعراض سحب عند معاقري الأفيونات. الشكل 12-14 يلخضص بعض 
علامات وأعراضن متلازعة السحب. 


8 نالثر يكسو ث قممعردمم ]لول 
يمتلك أفمالاً شبيهة بالنالوكسون. وله مدة فعل أطول من النالوكقسون- وإن جرعة 
وحيدة من النالوكسون تحصر تأثير حقن الهيرون لفاية 48 ساعة. تتم مشاركة 


4, الملسكنات الأقيونية ومعاكساتهيا 





فناقسنة النالوكسون للمقلدات الأفيولية, 


االا. المفاكسات 1069 


النالتريكسون بالكلونيدين-وأحيانا مع البيوبريتورفين-من أجل النزع السريع لسمية 
الأقيونات. قد يكون مقيدا في معالجة الكحولية المزمنة بآلية غير معروفة: ولكن يفضل 
عليه استعمال الينزوديازبيئات والكلونيدين. وأخيرا فإن للنالتريكسون سمية كبدية. 


6. تالميفين 08/858 اهقالطا , 

هو مماكس أفيوني يعطى خلاليا وله أفمال مشابهة لأضمال النالوكسون والنالتريكسون. 
يمكن إعطاؤه وريديا أوعضليا أو تحت الجلد. عمره النصفي من 10-8 مساعات وهو 
أطول بشكل واضح من عسر النالؤكسون وكثير من المقلدات الأطيونية. 


المرحلة الأولى: 
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أسئلة للدراسة 





تر السيواب الأفضل 
4 أحضر شاب إلى غرقة الأسسعاف وهو غير واغ. ولديه عيض 


جدقة وتشييط تتفسن. لأحظت علامات الآيز على نباقية. أعطيته 
النالتريكسون. قأصبح يقنظأ. كان العالتريكسون فالا أن 

8 المريض كان يماني من جرعة مفرطة من البنزوديازيبيين. 

8 التالتريكسون يعاكس الافيونات على موضع المستقيل. 

© التالتريكسون يتيه الجملة العصبية المركزية,. 

ه. التالتريكسون يرتبط مع الأغيون ويغطله. 

8. المريض كان يعاني من جرعة مفرظة من اليبيريدين. 


4 أدخلت مدمنة على الهيرؤين إلى برناهج لاعادة التأفيل يتطلب 

إعطاءها الميثادون: يعد الميثادون الا فى هذه الحالة لأنه: 

8 يعاكس مستقبلات المورفين. 

8 مفتلك فاعلية مسكنة أقل هن الهيروين: 

6 له مدة فمل أطول من الهيروين ولذلك فإن سعية أخف عن 
البواء الهيروين 

مزلا يسيب الأمسباك. 

.لا يسيب اللأدهان. 


4 أي من العبارات التالية حول المورفين صحيحةة 


8 يستفمل لتخفيق الألم الثاجم عن إصابة الرأس الوخيعة: 

6. يمكن تخفيف أعراض سحبه بالنالوكسون. 

6 يسبب الإسهال. 

0. هو أكثر فعالية بالإعطاء الفموي. 

©, يدخل بسرعة جميع أتسجة الجسم بما فيها الجئين عند المرأة 
الحاضل. 


114 مع تين لفلف الذي يعائي هنه. مريطى بسرظان عظمي بواسطة 
مضهة مورطين. إلا ان المريض اصيح لديه تحمل للمورهين. هاي 
من التالي يمكنه أن يخفف ألمهة 

ف عقراه اربعم ماع 

كا غاذزات امنا 

التممادعع 

ان عجرت تعهنان اما 

8 مداكاح وموءمسق 


لواب 8 الاستطياب هو أن تريح يعانتي من سرعة لقيولية مثل: 


ادقترو تقد كته تون بجر كف اطي ويا الجكي دو ود الك لاف ول عا 
على النالوكسون لآن النالئريكسون دو هدة فعل أطول وبالالي يِؤِئر ظلنا 
وجد الأقيون في الجسم أما الميبيريدين فيسيب توسعاً في الحيقة: 


الجواب ه © يستعمل الممتادون في برامج إعانة التأهبل كبديل عن البروين, 
متلك فعالية مشابهية كمشدق ومسكن. وهو فهال فمويبسا. وسكن 
فيظهة بسهولة: والاهم من ذتك مدة قعله الطويلة, كها أن السبحب 


| الدي تفضع له الريضة عدلها تقلظم من الدياء يكون أخف من الهبروين. 


المبنادين هم أقبون تركببي هع قمال فمريا ويعضل علي مسستقملات بو 
ل وتعادل فعاليته اللسكنة اللورفين ونشيه التهيروين. كسا أنه بسبب 
الإصساك وقد يسيب الإدمان 


الجيات» 8: بسبب المورفين ارتفاع ضفطط السائل التماغي الشوكي | 
نتيجة نوسع الأوعية اتنفاتية ويم سياه في أ ابلس بتشلفييه 
التالوكسون هو معاكس افيوني يِؤْغب لأعراض السحب عند الأشخاض 
الدعنين عقى 'الورقين. بعطى اللورقين حقنا لأنه ل يعول على امتصاصه 
من السبيل الهضفي. ويسيب إمساكا. 


| محشن عادة قوق الجافية وتقبد فعاليته المنسكتة عند مرضي السرطان. 


يتهافر على شك رقعات عبر الجلد ومسعتحصبات عبر اغاطبة الفسوية. ١‏ 


| ببدي غلا من البمبريدين والعودين خملا متصاليا ولتلك تن يكونا فتفاليق: | 


البيوبيتورفين يشيه الميتادون ويس تعمل في نع السمبة الأفبونبة وقد 





الصرع 


لاقمعاأمع 


ا. نظرة عامة 





يضيب السسوع هريباً وسعمن الأغزاد عند بلوغهم سن الثماثين. إن حوالي 810 من 
الناس سيصايون باختالاح ج واحد على الأقل في حياتهم. عالميا. الصرع هو الاضطراب 
العتصبي الثالت ت الأكثر شيوعا بعد الإصابات الوعائية الدماغية وداء الزهايمر. إن 
الصرع ليس مرضًا مفرذا وإئما هو عائلة من الاضطرابات والمتلا زمات الاختلا جية 
اللختلفة الس تنش أ عبر اليات متعددة تشكرك بح دوت اثفراغات مفاجئة ومففرظة 
وهتزاضية في الفصيوئات الدماغية وشد ينتج عن هذا النشاط العهربائي الشاذ عدد 
مت الحدثيات تتضمن معدان الوعى والحركات الشاذة والسلوك الغريب أو الللابموذ حي 
أو الاذراك المشوه: وهذه الحدثيات محدودة المدة ولكنها نكس إذا لم تمائج. إن مكان 
منشأ الانفراغ العصبوئي يحدد الأعراض الثاجمة عنه . فمفللا, !ذ1 كان العصبون 
المحرك متأئرا ققد يعاني حركات شاذة أو تخيجا مممما. أما إذا غات الاحتلاجات 

من القشر الجداري أو القذالي شد تتضمئ النوب إهلاسات بصرية؛ سمعية؛ أو شمية. 
إن النساذج الجواكني أو يتبيط المبهم عو أعثر أنماط معالجة الصرع شخالية على نطاق 
واسع: تمكن السيطرة على الاختلاجاث بشكل تاخ عند حوالي 980-70 عند المرضى 
بدواء واحد. ويقدر ان 815-10 هن المرصني سيحتاجون أكثر عن دواء واحد؛ وقد لا 
يتمكن 10 من المرضى من السيظرة التاهة على الاختلاحات. 


||. الاختلا جات مجهولة السبب والعرضية 


في معظم الحالات لا يكون للصبرع سبب قابل للتحديد. يمكن للمناطق البؤرية الشاذة 

وظيفيا أن تتحرض وتتفعل من جراء تقيرات في العديد: من العوامل البيئية كفازات 
الدم. ام الشوارد: مستوى غلوكوز الدم: فلة النوم: تناول الكحول: والشدة. جم 
الاتقراغات الغصبوئية في الصرع عن إشعال 109/! مجموعة صغيرة من العصيوئات في 
باحة ها من الدماغ قسص البؤرة الأولية. غننه البقدة الأولية قد تبدى فاريدية تق _ريعيا, 
ولكن التقدم الثقني أثبت إمكائية قشف شذوذات. وفي بعض المرضى يمكن تحديد 
تلك الأساكن بتقنيات التضوير العصبي كالتصوير يالرنين المتناطيسي [101) والمسع 
بالتضوير الطيقي بالأضصدار البوزيتروني (687) والتصوير الطبقي المترايط بالإضبدار 
المقرد ثلفوتون (7ع5858) ( الشكل 2-15]. يسنف الصرع كمجهول السيب علا اوه ةها؛ او 
كمرضي اهمه وسرة إذا كان ثانويا احالة معزوقة. كما توجد عدة متلازمات صرعية 
نوعية تتضمن أعراضاً أخرى غير الاختلاجات. 





الشغل 1.15 
يلخص الأدوية الستعملة لعالجة الصرع 
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م. الصرع مجهول السبب برهمعاامع عاطالهمة 1ق 
8 2 4 5 59 50 8 5 فكتن اسنتسهال اكتضور 818157 لقعابن ميان الدع 
ا 3 1 00 اء العققة. ا 
3-5 8 يت م لا دوهي لا ختادج كارك بست 7 ١‏ عفدي الباحي في البماغ. تيدي الصورة لإدياة ججريان الدع 
يشخص لدى المريض صرع مسهول السبب ( اولي ). قد يتجم الاختالاحج عن شدود | في الخص اللحسدغي مشرافشا سخ بنع النوية لي 
موروث ف الجملة المصبية المركزية (60/8): يغالج المرضى بش كل مزمن بالأدوية الئعة تقنسهها 
المضادة للصرع او نتبية المغفصب المبهم. مفظم حالات الصرع هى مجهولة السب 


8. الصرع الخانوي 'زىمعائدة مز 1أقمماممريو 

قد تحرض الاختلاجات بعدد من الأسباب, كاستعمال الادوية غير المشروع, الأورام. 
أذيات الراس عيوظ سكر الدى الشمج السحائي: أو |؟ لسحبة السزيع للكعول عتد 
الكحولي. اذا حدثت نويتا اختلاج أو أكثر تقد يش خصن لدى المريض صرع عرضي 
زثانوي). يتبمن التديير المناسب معالجة مزعتة يعضادات الاختاذج أو تنبية 
العضي أليهم أو الجزاحة: أومزيجا من ذلك .ف يبعي الحالات: عند وجود اختلاج 
وحيد ويعرف سببيه ويصحح :قاد داعي للمعالجة. مكلة ٠‏ عتدماأ ينجم الاختلاج عن 

شبيطل ضقط عاير أو ارتكاس بوائئ فائه لا يحتاج الى سعالجة وفائية مزمنة. وى 
حالات أخريى يمكن إعطاء مضادات الصدع إلى أن يثم تصحيح السسيب الأولى 





لاختلاجات. الشكل 2.15 
منطقة دماغية عند شحس مساب بالتصميع 
|" 3 ٍِ بت ال" . تاجات تبدي زياد جسريان الدم اهام النوبة 





من الضبروري تصنيف الاختاجات بشكل صحيح من أجل تحديد المعائجة الملائمة, 
حيث تصثف يثاء على موشع نشوتها. سيبياتها؛ الترابط الكهربائي الفيزيولوجي, 
والتظاهرات السريرية. حدد التحالف الغالمي ضد الصرع مجموعة من المسطلحات 
لتوصيف الاختلا جات اعتبرت كطريقة شهيازية لتوئيق الاختلا حات والمتلزمات 
الصرعية ( الشكل 3-15). صنفت الاختلاجات إلى مجموعتين واسعتين: الجزئية 
( البؤرية)؛ والمعممة. يمكن تشخيص الاختلاج كجزثي أو كصرع أولي معمم بثاء على 
البدع: 


ه. الحزئية ادناردم 

تطال الأختلؤجات الجركينة جِوءا من الدساغ شط. ويشعل تمرجي جزءا من 

فص واحد في نصف كرة مخية واحد. تعتمد أعراض كل نوية على موضع الانفراغ 

النصبوني وسدى انتشار الفعائية الكهربية إلى العصيوتات الأشزى في الدمامغ: عادة 

لا يتأثر الوعي. قد تترقي النوب الجزئية قتصيح توترية رمعية معممة. 

1. الثوب الجزئية البسيطة: تنجم هذه التوب عن الفعالية الكهربائية الشاذة معويدة 
تبديها مجموعة من العصبونات مغفرطة التشاط: وتكون هذه الفعالية محدودة مك :نز ل ايت 
بيؤرة مفردة في الدماغ. لا ينتشر الانفراغ ولا بفقد المريض وعيه. يبدي الموضى 
غالبا نشاطا شاذا في طرف مغرد أوفي مجموعة عضلية والتي تسيطر عليها 
الناحينة الدماغية ال اش جمائني من الاضصطراب. قد يبدي المريض أيضا تشوها 





موق ملماة سسب يا .قف تنتشر القهالية الى مجال أوسنغ: . وكد تحدكث الثوب الجرنية 
اليسيطة ف أى مزحلة عمرية. . 

2 النوب الحرّئية اللركية: تتشبن هذه التوب اهلاسات حسية مركية: تشوهات وود مده ا 0 
عقلية وفقدان الوعي. قد تتضمن الاضطرايات العركية حركات مضْم. إسهال و/ 4 : : 
5 تبول. وكدلك يتأثر الوعى. شد تنتشر التوب الحزئية البسيطة #الصسيحع معقددة 00 و كيه 

ن القفي. © بمفشرة 

ومن ثم تنتشر لتشكل نوية معممة ثانوية. إن الثوب الحزثية قد تحدث فى أي 
عسل الشكل 3.15 


تصتيف الصرع. 


لاا اختيار الدواع 


173 





8 المعممة لغعزاقئعم38 

قد تببأهده النوب بشكل موشبي مسسيبة الفراغات كهريائية شاذة عير نصشي 

الكقرتين المخيتين. قف تكون النوب المععمة احتادحية أو قير اشتلجية:؛ وتصاب 

المريض عادة يفقد فور للوعي. 

1. المقوية الرمعية:؛ ينتج عن الثوب فقد ان الوعي؛ يليه طون مقو (تقلصات مستمرة) 
ثم لوز وغفي (تقلص وارتهاء سريفين). يلى التوية هدة من التخليظ والإتهاك 
الثائج عن نقاذ همكازن الثلوكوز والطافة. 

2. الغيابء تتضعن هذه التوب ققد ان وعى وجيرٌ وَمَفاجئ ومصدد لذاته. يحدث البدعء 
عند المرضى ف غمر 5-3 سثوات ويدوم حتى البلوغ وفد يستمر بعده. يحدق المريضص 
وتطرف عيناه بمسرعة تمسر 5-3 ثوان. ويتخطيط الدماغ الكهربائيء يتعيز هذه 
النمط يموجات انقراغ كهربائية شوكية (ثلاثة ف الثانية ). 

3 الرمعيية العضلية: تتألف من ثوب قصيرة من التقلصات العضلية الى يمكن أن 
تكرن العدة دفائق. تحدبث عونا بعد الاستيقاظ وقد تتضمن رعشات قصيرة ف 
الأطراف. تحدث النوب الرمعية النضلية ف أي عمر ولكتها تبدأ عادة حول سن 
البلوة أو بعده يقليل. 

4. الشوب الحفوية: قد تحدت لدى الأخلفال الضغار بوجود مرضن مترافق مع حمى 
غالية. وقد تحدث عند الأنقاء وكائف من اختلا جات مقوية رممية ممممة 
قصيرة المدة: .ولا تؤدى بالضشرورة الى تشخيصن الصرع. 

5 الحالة الصرعية: وقيه تتكرر توبتان أو أكثر بدون استمادة الوعي التام بيثهما. قد 
لسع ود احتلاجية أو غير اختاذحية: انها حالة عهددة للحياة 
تتطلب معالجة اسعافية. 


ج. آلية فعل الأدوية المضادة للصرع 
إن الأدوية الفعالة في إنقامن الصرع تؤ تؤدي عملها بآليات متنوعة تتضمن حصر الأفنية 
ذات البوابات الفولتاجية (“8لا أو :2هه). تمزيز الدضمات الغابائرجية المثيطة: أو 
التداخل مع تقل الغلوقامات الاستثاري. يبدو أن لبعض الأدوية عنة وجهات داخل 
الحملة العصبية المركرية: بيئما لا تزال الية عمل بعض الادوية الاخرى غير معروفة. 
الأدوية المضادة للصرع تقبط الثوب ولكتها لا اتشفي" الصرع أو نشي هن حدوثة. 


يا اختيار الدواء 





يعتسد اختيان :العلاخ الدوائي على تصنيف النوب ومتغيرات صلق بالمريض (عئفة: 
عضره: وجود أمراض مرافقة: نعط الحياة: وتفضيلات أخرى) وخصائص الدواء 
(الكلفة. التداخلات مع الأنوية الأخرى) . مثلاً. شالج النوب الجرئية المقوية بشكل 
مخلف عن النوب الأولية المعممة. قد تتساوى غدة أدوية في قعاليتها: أها الاعتبارات 
الأساسية في اختيار الدواء فهى سمية الدواء وخصائص المريض. عند المرضى 
التسعصين حديظا يكون الاعتماد على دواء وحيد إلى أن تتم سيت على الضرع أو 

تحدث السمية (الشكل 4-15). وبالمقارنة الذين يأخذون ممالجة مشتركة: فإن المرضى 
المعالجين بدواء وحيد يبدون التزاما أفضل بالعلاج وتأخيرات جائبية أقل. إذا لم نتم 


هك بيداية التمائجة يمد الأختلاج القاني: 


| الدواع - الخيار الأول 
# اختر دراء مقاسياً لتمط التلوبة ضد المريس. 
- انتيه للتأثيرات السسية 
- انتبه اشخصائص المريض 
“اقم يزاذة الجرعي تدريسيا إلى أظلى قبية 
يمكن تسملها كر وارأو تعطلي السيطرة اخمثلى 
على الاختلاج. 


الدواع - التيار الثاني 

* يتم رفع الجرعة إلى المستوى الملاجي الذي 
يعطلي سيطرم على التوب وذلك قبل تشفيض 
وأيقااف البذوا الأول 

" إلذا عرافق الدواء الأول بتلايزات كائرة مهنة 
شيجب إنقاصه قريجياً بينسا يضاف الدواء 





الششل 4.15 
الاستراتيجيات العلاجية لتدبر الصرم 
الملشخض حديثا 


5 الأنوبة الستعملة لعالجة 





قمعتي مم ب 
مر يم عنما يلاجر الالترام بالفواع للم به اصيال. ١1!‏ لعستفيث النوس 
سفيا أو عات #حبقايلتت الميالية لي أو منجمة للف التا درل قنضظية 


الطالدلم الساهرة شمر من ترا فيب من حايل الأربية السايفة 


ا 





الشكل 5:15 
الاستظبابات العلاجية للعوامل الضانة للاختلاجات الأولية. 


السيطرة على الثوب بالدواء الأول قتستطب المعالجة بدواء وحيد آخر أو يتثبية العصب 
المنبهم ( الشكل:5:15): ولتجاح الممالجة فإن من الضروري الإكام بعضادات الضرع 
المتوضرة وآليات غملها وحرائكها الدوائية واحتمال حدوث التداخلات الدوائية الدوائية 
وتأتيراتها الضائرة. 


. مضادات الصرع الرئيسية 





حال 15 ستئة الماضية طرحت أدوية حديدة مصاد 3 اللصسوع: وبعضها ذو هؤايا مقشيد3ة 
مسن حيت العرائك الفارهاكولوجية والتحمل والتداخلات الدواثية الدوائية الأقل إذا 


لا. مضادات الصرع الرئيسية 15 


لا لم سيا كه مو حب انبيبح ب بره ممبسسيسة عرب و هس ديل ا ل ين 
ببح تنبو ب سبلن قفِنس» رع بر ور ريصا ولا ند || 


لك ال ...سس سس ست»..... - 








الشغل :5.15 إتتمذكا 
الاستطبابات العلاجية للقهافل المضادة للاختلئجات الاولية. 


هأ شورنت مع أدوية الصضرع النسايقة: هده الأدوية الجديدة وآالتي تتضمن 1158م #جهطهو . 
فضزواء أمتعقلا عأمهومامها؛ مفاوع تناع معلا علتتعههطاءمعبده؛ ولأووئلمموع وتدعى أدوية 
الجيل الثاني - بالمقازنة ضع الأدوية الأقدم ك افاةتمقظقمهذام؛ قراف لإ العم + وملموع مكيهطا برهف 
وفلساسومة , عفممعلقعاق, و قمع عاوءماهه. الأ أن الدراسات السريرية لم تبد ان ادوية 
الجيل الثاني أفضل من الأدوية الأقدم بشكل مهم من حيث النجاعة : وش بعض الحالات 
هن حيثت التاشيبات الضائرة - ولهيذا السيب اختاد اللؤلفون أت يقدهها الأدوية المضادة 
للضرع بائد تيت الأبجدي بدلاً عن محاولة ترتيبها سسب النجافة. يظهر الشكل 
التأكيرات الضائرة الأكثر شميوعا لمضادات الصرع. ويذكر أنهقد لوحظت زيادة في 
خطر حدوت المنلوك والأفكار الانتحازية مع كثير عن هده الأدونة, 


176 5 الأدوية الستعملة لعالجة الص..: 
الصمرع 


البخزوديازيبينات معدأمعج وأمعمج ممع 

ترتبط البنزوديازيبينات بعستقيلات غابا المتبّطة فتنقص معدل الإشعال ونانلا 
فاه». يستخدم ديازييام ولورازيبام غالباً كملاج إضافي للرمع العضلي والتوب المقوية 
الرمعية. لورازيبام (ص 108) له عمر نصفي حرائكي أقصر ولكنه يبقى في الدمام 
لفثرة أطول من الديازيبام. الديازيبام متواغر للإعطاء المستقيمي للوقاية من التوب 
المقوية-الرمعية المطولة أو إيقاقها. وقد تستعمل بتزوديازيبينات أخرى لمعالجة عدة 
أنواع من الصرع؛ ولكن يجب أن لا تستممل قبل أن تجرب المعالجة الأحادية أو 
المشتركة بين معظم الأدوية الأخرى, 





8. كاربامازيبين عدأممعوةصقطروع 

يخفطن الكاريامازيبين انتشار الدفعات الشاذة في الدماغ بحصر قتوات الصوديهم 
عتيطا توليد كونات العمل المتكررة ف البؤرة الصرعية ومانعا انتشارها. الكازباعازييين 
فعال ف عمالحة النوب ألجزئية والتوب المقوية- الرمعية المعممة الثانوية. كما يستعمل 
لعلاج ألم النضب مثلث التوائم والاضطرابات ثناثية القطب. يمتض الكاريامازيبين 
بيطء وبشكل غير منتظم بعد ثاولة الفموي وقد يختلف ذلك من شكل تجاري 
لأخرعما يؤدي إلى تقوم كبير للتراكيز المصلية تلدؤاء. لهذا الدواء اسستعلابه 
الخاص.: وله مستغلب فمال. وهو ركيزة ل فذة6؟5, مغ استقلاب شيف ب قم1اماج 
و 0208لا6. يشكل مستقلب الإبيوكسيد 825 من الجرعة وهو مال ويمكن أن يتبّط 
بالأدوية التي تثبط 8هلاغلوكورونيل ترانسفيراز (1061) فتحدث السمية (الشكل 15- 
7]. إن الكاريامازيبين محرشصن لهمائلة التظائر الأنزيعية #فاطات و ختطرعن يوفوج 
وإنزيم 67لا والتي قد تزيد تصفية الأدوية التي تستقلبها وتنقص من نجاعتها. 
كذلك فإنه أقل تحملا عند المسنين كبقية الأدوية المضادة لالاختلاج. قد يحدت 
نقص في صوديوم الدم عند بعض المرضى وخاصة المسنين وقد يشير الى الحاحة 
لتقبيير العااج. أن مستقلب الذواء 11,10 -!يبوقسيد قد يؤدي إلى اعتلثلات دموية. 
قد يحدث طفح مميز قي مرخلة باكرة من المعالجة ولكنها قد لا تتطلب تغييرا في 
العلاج. يجب أن لأ يوصف الكاريامازيبين للمصابين يثوب الغياب لأنه قد يؤدي إلى 
زيادة الثوب. 





©. دايفالمرويكس ب«عمعماةران 
دايغالبرويكس الصوديوح هو هزيج من قائيروات الصوديوه وحمض القاليرويك: 
ويكم إرعاعة إلى ظالبروات عثد وصوله إلن السبيل الهضمي. تم تطويره اتسين 
التحعل الهضمي لعنضن الفالبرويك. كاضة الأشكال اللحية متكافة من حيت 
التجاعة (فاليروات الصودييع وحعض الفالبرويك). اللستحعضرات التجارية 
عتوافزة بعدة املاح وجرعات واشغال ذاث الإطازق المديد. ولذلك فإن حدوث 
خطأ دوائي هو احتمال عال. وفن الضروري الالمام بجميع المستحضرات: تتصمن 
ألية الفعل المفترضة حصر قتاة الصوديوم وحصر غابا تراس أميناز والتأثير علي 
قنوات الكاليسوم:ذات النمبط 1. هذه الآليات المتمددة تمئح الدواء طيقًا واسها 
سن الفعالية ضد الاختلا جات. إنه قمال في معالجة الصرح الجزثي والمعمم الأولي. 
يثبيط الفاليروات استقلابٌ كلا من الجمل 678269 و 67لا وإيبوكسيد هيدرولاز. كما الشكل 815 
أنه يرتبط بالألبومين (أكثر من 80 منه) ممما قد يسبب تداخلات مع أروية أ.ى.ى بعض التأثيرات الضائرة للكاربامازيبين 
ذات ازتباط قوي باليروتين: قد تسيب السمية الكبدية الثادرة ارتماعا في عستويات الأوكس كاريازين 
الإنزيمات الكبدية ف البلازما والتي يجب أن تزاقب بش كل دوري: إن القدرة على 
إحداث الظفرات تحظى باهتمام بالغ وتذنك يجب وضع جميع التساء في سن 








الإنجاب على علاجات أخرى وتعديم المشورة لهن حول احتماق حدوت تشضوهنات 


ولادية بها فيها تشوهات الأنبوب العصبي. 


لا. ايتوساكسيمايد هلاثما لتراعمطاع 
ينقصص انتشار الفعالية الكهربية الشاذة في الدماغ- على الأرجح من خلال تثبيظة 
تقنوات الكالسيوم من النمط 1. إنه ضمال فقط في معالجة نوب الغياب المعممة الأولية 
(الشكل 5-15): إلا أن استعماله محدود بسيب هذا الطيف الضيق جدا. 


. قيليامات 3186م قطاامع 

له فخمل هضاد للاختلاج واسع الطيش. اشترضت لهعدة آليات تأخير: 1) حصار 
قنوات الضوديوع المعتمدة على القولتاج. 2) مثاضمة موشع ريط المقلد المساعد 
للغلايسين على مستقيل ا١-ميثيل-6-أسببارتات‏ (9/8108) غلوتامات 3)] حصر 
قنوات الكالسيوم و 4) تقوية أشمال غايا. إنه دواء مثيط للأدوية التي تستقلب 
من قبل 070219 والأكسدة بيتا: ويسزصن الأدوية التي حبقكلب من قبل فوع 
يستفظل بالفيليافات للصرع المعثد [وخاصة متلازعة امساممة: بوهم 14) بسيب خطر 
حدوت فقر الِدح اللاامصثع ( حوالى 14000 ) والقصور الكبدي. 


؟]. غابابينتين 0نامءعمةط8 6 

هو مشابة لقابا: ولكته لا يعمل على سس يكت غابا؛ ولا رمز أفهالة: كما ل يتقلب 
إلى غابا؛ وآلية عمله الدقيقة غير معروفة. ثمت المصادقة على استعمماله كملاج 
مساعد ف النوب الجزثية وق معالجة الألم العصبن بعد الحلثي. يبدي البواء حرائك 
غير خطية بسبب قبطة من قبل جملة نقل خايلة للإشباع من المعي. لا يرتيط الدواء 
بيروتينات البلازماء ويطرح عبر الكليتين بدون تبدل. من الضروزي إثقاضن الجرعة 
في الأمراض الكلوية. وهو جيد التحمل غند المستين المصابين بثوب جرئية يسيب 
تأثيراتة الضائرة الخقيفة تسبياء وهو خيار جيد يسيب انعدام أوندرة التداغالات 
الذوائية السرائكية. 


5 لأاموتريحبين فدرأو ماه م58 ا 

يحصر قنوات الصوديوع بالإضافة لقنوات الكالسيوم المعتمدة على الفوتتاج العالي. 
يعد الاذ موتريجبين فعالا في مجموعة واسعة من نويات الأختلاج تتضمن النوب 
الجزئية والثوب المعمعة ونوب الغياب التموذجية ومتلازمة اسساعدة «دممها. تم 
المسادقة على استمماله ف الاخطراب شائي القطب أيه يسضلب النواء بشعل 
أمناسي إلى 2-90 - غلوكوروئيد عبز سبيل 1067. عمرة التصفي 85:24 ساعة؛ وينقص 
بالأدوية المحرضة الإنزيمات ( كالكاربامازيبين والفينيتوئين ) ؛ ويزداد بأكثر .509 من 
بإضافة الفالبروات. يجب إنقاص الجرعة عثد إضافة الفالبروات إلى العلاج إلا إذا 
كديب الأعوة بجرعات صغيرة لدعم التركيز المصلي للاموتريجين: يمكن للإعطاء 
المتدرج السريع للاموتريجين (جرعات متزايدة الكمية) أن تسبب طفحا وقد يتطور 
عند يفطي المرضي الى ارتكاس خطير مهدد للحياة. لقد أيدى الدواء تحمالة جيدا 
عند الكسثين الذين لدييم:نوب عرئية وذلك بسبب التأقيرات الضائرة الصغيرة 
عتنسا جواد جرععه بنطم: 






اللعنسيى 


تلك سرف 


فمدم 


قغقممء أعم قم ا ترعرهساعساو- دالا 
جممم مأمعاض 
مولوتمورةا أ 
1 


الشكل 7.15 
استقائب الأدوية اللضادة للصسع. 





ل]. ليفيتيراسيتام لرقاع م قااعناع )| 


تمت المصادقة علن ليفيتيرأسيتاع تعلااح مساعد ف التوب الجرئية: ونوب الرمع 
العضلي: والثوب المقوية-الرمعية المعممة الأولية عند اليالفين والأطفال. آليته 
المضادة للاختلاج غير معروفة بدقة. يبدي الدواء ألغة عالية نحو بروتين الحويصل 
المشبكي (إفقلاق ]. أذ يترافق ذلك عند الفثران بفعل فقوي عضاذ للا ختلذع: يعتصن 
الدواء على تح وجيد بالطريق الفجوي. ويظرح في البول حيث ييقى #فلة منه بدون 
تبدل. لا يتداخل الدواء مع جمل الاستقلاب 099 أو 67لا تتضمن تأثيراته الجائبية 
الأكثر شيوعا الدوخة واضشطرابات الثوم والصداع والضعفب 


|. أوكسكاريازيبين ه0أمقعقطزقع 0 
عو ظليعة دوائية يتم إرجاعها بسرعة إلى مستقلب 10-أحادي هيدروكسي والمسؤول 
عن فعاليته المضادة بالصرع. هذا الستعلب يحضصر قنوات الصوديوم قيمنع انتشار 
الانفراغات الشاذة. كما أن تعديل قنوات الكانسيوم هو فرضية أخرى لعمله. ثمت 
المصادقة على استممال هذا الدواء عند البالنين والأطفال المصابين بثوب جزئية 
البدع. إن هذا الدوا قل تفيل ل مهدم؟ 5 و 87لا من الكاربامازييين. التأثيرات 
الضائرة مشابهة نتلك التي تسبيبها مضادات الصرع الأخرى هن حيث الغثيائ 
والزفياء والصنداع والاصطرابات اليصرية. 


ل فينويار ييتال اقائطقنام مقاط 

تع تركيبه في سنة 1902 وأدخل السوق ف 19818 من قبل +8ره8. ألية عمله الرئيسية هي 
تمزيز التأثير المثبط للعصيوتات التي يتواسطها غابا (ص 111). استعماله الرئيسي 
ف الضوع هو معالجة الحعالة الصنرعية. ويؤدي تداخله مع اتزيمات السيتوكروم 
كمحرصن إلى تأثيرات ضائرة تتضسن التركين واضعاف الإدراك وخطر حدوث 
تخلخل العظام: وتلذلك يجب أن يستعمل هذا الدواء طٍ المعالجة المزمنة ضقط عندها 
يتبين أن المريضن معند على الكثير من الأدوية الأخرى وكانت قوائد العلاج تشوق 
الأخملان اللددى 


»ا. قينيتوين وقوسفينئيتوين الفاتزمع امهم ممق مأمابزمهلام 

يحصسر الفينتيين فتوات الصوديوح ذات البوايات القولتاجية من خلدل الارتباط 
الانتقائي بالقناة في الحالة العاطلة ويبملئ سرعة عودتها إلى السواء. يعكن 
للفينيتوين بالتراكيز المالية جدا أن يحصر قنوات الكالسيوم المعتمدة على الفوئتاج 
ويؤشر على تحرير التواقل العصبية أحادية الأمين الأدرينية. إثه فمال شي معالجة 
النوب الجرثية والنوب المقوية- الرمعية المعممة وف معالحة الحالة الصرعية [ الشكل 
5-5)- يرتبحك اوسن الدواء بألبوفين البلازما. الفينيتوين هومحرزضن للذدوية التي 
تستقلب بواسطة عاثلتي ع682 و مقع وجملة إنزيم 7كلاء ويتعرض لاسنتقلاب 
انزيمي قابل للإشياع ف التراكيز المصلية المتخفضة:؛ ولذلك فقإن معرقة حرائك 
الرتية صفر ومحددات الجمهرة معيمة من اجل ضيط الجرعة. إن زيادات صغيرة قي 
الجرعة اليومية تؤدى !ا وقياداك وروي تحجن لباقي موطعادي لومعم 
دوائية ( الشكل 8-18). يحدت تشبيط الجملة العصبية المركزية بشكل خاصص فى المخيخ 
والجهاز الدهليزي مسيبا الرارأة والهزع. المسئون معرضون بشدة لهذا التأثير: كما 
قد يحدث قرط تصنع فق اللثة يجعلها تنمو وق الاسنان. قد يؤدي الاستعمال ظويل 












الأمد إلى تظطور اغتلالات عصيية محيطية وتخلخل عظام. 
«أمارمعةامومه هو طليمة دوائية تتحول ف الدم بسرعة الى قينيتوين مما يؤدي الى 
مسنويات عالية من الغينيتوينَ خلدل دقائق. يمكن أن يعطلى لأمارمعامعمم حقنا 
عضليا. أماضتيتوين الصوديوة كيجب أن لا يعطى بالظريق العضلي أبداً لآنه 
يسبب أذية نسيجية ونخر. دامتردصامعمع عو الدؤاء المختار والمعياري الاستعمال 
الوريدى والعضلي. وبسيب التشابه الاسمي والشكلي للدواءين فهناك خطر لعدوث 
خطأ دوائي. الاسم التجاري ل دادروعذمعمع هو :«رداء:6 والذي يلتبس يسهولة مع 
دم عناعاع [ وهو متيظط للسايكلو أ وكسيجيناز-2) ومع ونتعمت [عضاد الاكتثاب ). 


. بريغايالين «ااقطووغ5 

يرتيطل هذا الدواء بالموشع 6-3 (وهو وَحَيدَة مساعدة في قنوات الكالسيوع ذات 
البوابات المعتعدة على الفولتاج ف ف الحملة العصبية المركزية ) متيطا تحرير التافل 
العصبي الاستثاري. إن الدور الدقيق الذي يلعبه ذلك في الممالجة غير معروف, ولكن 
للدواء تأيزات مفيئة على النوب جزئية البدء وألم اعتلال الأعصاب السكري والألم 
العضبي بعد الغلئي وألم الليف الفضلي. يطرح أكثر من 80# من البريغابالين عبر 
الكلية يدون استقلاب سايتوكرومي. تم الإبلاغ عن حدوث د تعاس وتقيم في الركية 
وزيادة وزن ووذمة محيطية كتآثيرات جانبية. 


الا. برايميدون 15110658مم8 

له مستقلبان قعالان: شنوبا: رييتال وفيثيل إيتيل مالوثاميد : ولهما عمر نضفي أطول هن 
الدواء الأصل. ونظراً لطبيعة التأثيرات الضائرة طويلة الأمد المرافقة للفينوبازييتال 
فإن هذا الدواء يجب أن يوضف فقط عند مرضي الصرع المعند. 


لا. تياغايين ع دأطقوة11 

يحصر قبط ههقة الى العصيوبات قبل المشبكية.مها يسمح بتواهر أكير ل فقافة فبن 
أجل ربظ المستقبل: فيسيب تعزيز الفعائية المثيطة: إن التياغابين فعال في تقليل عدد 
النويات عند مرضى الصرع جزئي البدء. تبلغ نسبة ارتباطه بالألبومين والغليكوبروتين 
الحمضى إن أكثر من 908: ويتم الاستقالاب بشكل رئيسي من قبل عاثلة الإنزيمات 
موع6. تتضمن التأثيرات الضائرة التعب والدوار والانزعاج الهضمي. أشار ترصد 
ها بعد التسويق إلى أن ثوبا قد حدثت عند مضى لم يكن لديهم صرع عند استعمال 
الدواء. إن التياغابين غير مرخص لأي استطباب آخر. 


©. توبيرامات 6 أدسوةءامه1 

لهذا الدواء أضال عديدة يعتقد أنها تساهم شي فعاليتة واسعة الطيب صد الاختلاج: 
يحصر التوبيرامات قنوات الصوديوم المعتمدة على الفولتاج. وقد تبين أنه يزيد من 
تواتر فتح نوات الكلور بارتباطة بمستقبل ي5888, يخفضن الدواء تيازات الكالسيوم 
عالي الجهد (النسط ا). كما أنه مثبط لإنزيم كاربونيك أتهيد راز وقد يعمل على 
مواضبع الثلوتامات (هطاءالا). إن التوبيراعات فمال ومرخص للاستعمال في الصرع 
الجزئي والصرع المعمم الأولي: كما أنه مرخص لمعالجة الشقيقة. يطرج عبر الكلية 
يشكل كبيز ولكن له أيضنا فستقتبات عاطلة. أنه يتبيط 10772818 ويتم تحريضة 
من قبل الفينيتوين والكاربامازيبين. نوحظ أن اللاموتريجين يسيب زيادة في تركيز 


عندما يثم إشباع الهدركسلة 
الكبدية فإن زيلاات صفبية في 
جرعة الفيتيتوين تسبب إبادة 


تسيرة في التركبز الملازمي اللدواق. م 


حرعة الفبنيتوين املؤلييما 





الشغل 8.15 
التاثير اللاخطي لجرعة الفيئيتوين غلى 
الِترشير البلدسسي للذواع. 
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التوبيرامات. يسبب التوبيراعات اتنخناض فعالية الإيثيئيل استراديؤول إذا أعفلى 
مفة. تتضمن التأثيرات الضائرة النيمومة 080014556 ونقص الوزن والتنميل. كما 
لوحظ تشكل حصيات كلوية عند الجمهرة التي تناول هذا الدواء أكثر من غيرها: 
كعأا لوحظ حدوت زرق وغلة صرق وترفع حروري وهذه التأكيزات الأخيرة تسق 
بغمالية الكاربونيك أنهيدراز. 


©. زوئيسامكد 153:1108امه 2 

هو مشتق سلفاميدي ذو فعالية واسهة مضادة للضرع: له تأثيرات متغددة على الجفل 
العصيوتية التي نتد خل ف توليد النوب؛: ويشمل ذلك حهسر قنوات الصوديوم ذات 
البوابات الفوئتاجية وتيارات الكالسيوم ذات الثبط 5. له فمالية كاربونيك أنهيدراز 
محدودة: يجب مراجعة الأرتكاس المتصالب مم السلفوناميدات الأشرى: ذيجب 
عراقية استمماله عند المرضى الذين لديهم تحسس: تمت المسادقة على استفماله 
عند مورضى الصرع الحزئي. يس شلب الدواء من قبل النظير الإتزيمي هومن 
وقد يتأشر بدرية أقل ب 385م7© و 962019ت. بالإضافة إلى التأشيرات الضائرة 
التموذجية على الجملة العصبية المركزية ققد يسيب الدواء حصيات كلوية. كما 
لوحظ حدوث نقص تمرق: شيجب أن راهب حدوت ارتفاغ حرارة الجسم ونقص 
التعرق عند المرضى. 


الا. ثنبيه العصب المبهم 


يتطلب تنبية العصب الميهم إجراء زرع جراحي لمود تبضات صغير مع يطارية وسنك 
رصاصن يثتف حول العصب المبهم (الشكل 9:15 نمت المصادقة على هذه الطريقة 
العلاجية فق عنام 1887: كما تم ترخيصه ا أيضا لمعالجة الاكتثاب. آلية التأثير غير 
مشرؤقنة جهيدا: ولكن باعتبار أنها تتدخل بشكل واسع في الدارات العصيوئية فهثاك 
العديد .من التأثيرات التي يمكن أن تقوم بها في السيطرة على الاختلاج: إن هذه 
الطريقة ظعالة شن النوب. جزئية اليدء؛ وقد مكنت من تقليل المعالجة الدوائية في يعض 
الحالات. إنها بديل عند المرضى المنتدين على الأدؤية المتقددة. وضقف الزين يتحسسون 
من التأثيزات الضائرة الكثيرة لأذوية الصرع. عند أولثك الذين يصعب عليهم الالتزام 
بمواعيد الجرعات. إن تنبيه العصب المبهم إجراء عار ومكلف. 


2222 6111 بيع يبيب ب 12112 ١‏ تيس 
بالتساء المضايات بالصضرع يبدين غالبا اهتماما كبيرا بعوضيع الحمل وتأتيرات الأدوية 
علئ الظقل. التخطيط هو أهم شغطوة: جميع النساء يجب أن يوضمن على جرعات 
عالية من حمضي الفوليك قبل الحمل. يجب تجنب «ه:ملةمأ0 والبارييتورات. ويجب 
تحويل التساء الى أدوية أشرى قيل حدوث العمل أن أمكن. وعندما تتحقق السيطرة 
على الصرع فيسب تكفيطن جرعات الضيائة إن أمكن الى أحصن جرعة يمكن أن 
تحافظ على السيطرة. وإذا لم يسيطر غلى الصرع شيجب ضبط الأدوية وجرعاتها. 
قد يتيدل تواتر النويات وشدتها خلال الحمل. يجب أن تراقب حائة المريضة الحامل 
مسن قبل طبيب التوليد وطبيب العصبية ععا. جميع النساء المصابات بالصرع يجب أن 
سبجلن انفسهن في سجل [ادوية الضرع والحمل). 


الشكل 10:15 يلخص أدوية الصرع. 








يتم توسيل موائدة النيحي للنزرعة 11 
بالكهرهنات تقثف عول العفب للبيس 
تضوع الولمط بتوله نشات شهرباتبة 


: ْ | 
: 
الفسب اللهيم 


له مؤلدة انيس 


العنبيه الكتهريقي بنع التشاط الكتهورانن 
الشام الدب لم يسريب السوية. 


ظ 5565282 





الضكل 815 
تنبيه القصب المبتيع. 8 موضع الولدة 
المنزرعة. 8. حجم المهياز 


مققمقع م نرقطروة تن 


مقرم امنا 


ا يماع 


عام وطلعم] 


لالأمعمقطوة 


اق اتا 


الاقاعقة نلا8 8 ا 


عوماصعع ومانوج »ذا 


مأهاجدع لام ومع 


وطاق وعم 


حلن "اك ايسا 


فقاطقق 2 1 


عانق تدقع أم تل 


يم 


الشكل 10,15 


ملعتم للأدوبة االضنادة اللمبء 


نقصس صوديوم الدم,. نغاس. تقب, تقيم الرؤية. بتراقق استعمال 
التدواع عمتلازمة ستعمشن جوتسون. واعتلالاآت دميية- تقصسن 
العدلات. تقص الكبريات البيض, تقحى الصفيحات, تقس 
الخربات الشامل. فلقات دض 


زيادة وزن. سيهلة التكدم غتبان. سقيط الشعري اتزْعاج 
0 أدنة كدية, حاصة. تركين لوحط عدوث فقصور كبدي 
والتهاب بنكرياس وتأثكيرات ماسخة. فعالية باسعة ضد 


| الاختلاخ 


نعاس. قرط نشاط. غتيان تركين. انرعاج هضمي زبادة وزن. 
واس تأب ضاي طفخ. قد حدث اعتلالات دموية: يجب قياس 
تعداد الدم الكامل نبشقال نوري الإيقاف القلجهى اللدؤاع قد 


يسبب حدوث توبات 


أرق جوغة. صداع, هزع. زيادة ورن. هباج. فقر دم لا مصتع: قصور 
كبدي فعالبة واسعة ضد الاختلاج, 

تعاس خقيف. هيع. زيادة وزن. إسيال. تداهلات دوائية فليلك, 
إطراح كلوي :1007., 

غثيان. تعاس. دوغة. صداع. ريبة اسم سيا طفح امتلازفة 
تمتيفين-حونسن -سهيدد للحياة جدا!. قعالية واسعة ضد 
الاخباتج 


تركين. دوغة, صداع, فقدان شهية, تعب أخماح. أعراض 


راية منضاعفة. 


فرظ تصضنع الللة. تخليظ. كلام متداخل: رؤية مضاعفة. هع 


| تركين. دوخة. شعرانية متلازمة ستيفن حونسن-مبيددة 


للسياة بشدة. الاستعمال اللرّمن شير مسو بك الملاج 
الأساسي للحالة الصرعية. 

كلوى 10 

تركين, نوام. نقبرات سلوكية. هرع. فرظ نشناظ, غئيان. 
الاستعمال المزمن غير فنصوح به 

تركين, زيادذ ورن. تهب, ضداع. رحقان. دوخة, ففدان شهبة 
تنفاخلات دوانئيةقة متسد نط 

تنمبل. فقدان وزن عغصمية,. اكتتاب. فقدان شييبة. فلق 
رجقان. شكافى ابراكية., داع قلة تعوق. تداخللات دوانية 
قلملة قعالية واسبئعة كسد الاأختلاج 

غتيان فقدان شهية, هرع. تخليط, صهقوبة التركيز تركين. فل, 








أسئلة للدراسة 





اختر الجواب الأفضل 

8 صبي عمره تسع شنوات. أرسل إلى التقييع النضبي بسبب نويات 
من التخليط. خادل السنة السابقة عائى الظفل من نويات حدثت 
فيها نظرة فارغة في وجهه وفشل في الاستجابة غلى الأسئلة. 
يحتاج الصبي عدة دقائق ليصحو من النوية. أي مما يني أقضل 
وسف لنوب هذا المريض5 
ه توب جزتية بسيطة. 
هل نوب جرئية هوكبة. 
0 دوبيا توترية رمسية, 
5 نوب القياب. 
ع نوب رمعية عضلية. 


5 أتي من العلاجات التالية سيكون أكثر ملائمة عند المريض 
المذكور ف السؤال السابق؟ 
بقن عقعلدم ا بدييوج لاط 
8 مسامرع ‏ قصسسطءهت. 
0 ممعم قال 
اتا مره لومم + وضلم قد مسوجارقس 


6 المراقية اليقظة, 


5. عفولج المزيض السابق لمدة ستة أشهر بالكاريامازيبين ولكنه 
بدأ يماني حديثا وبشكل مفاجي من نوب ذات تواكر أكثر. تفكر 
باضافة دواء تان إلى المعالحة. أي من الأدوية التالية هو الأقل 
اخمالاً لآن ينيب تداحلات حرائكية مع الكازبامازيبينة 
يقل ١‏ 8أبه وهر أكرت 1 

8 8انافويق !]1 
8 سرسأنوسشستافنا. 
6 ممزوأء مضه 


عا 2011185152 


النوات + 8 يمدي المويض نوا عزئية مركبة: يحسدت فبها ضعف الومي" 
ومكن ان كدت في إي عفر بشكل مونجي تترافق المملقة مع ضعف | 
الوعي والانعتكان فد بس عجِيت الريض للأسمكلة بإجانةا غير جلالمة 
أو غير ذكية: تتراقق معظم النوب الجزئنية الركبة مع حركات تلفائبة 
تنضجن الفم واتوجه العق الشفاه. مق علك. حركات تسذوق بلع 
والأطراف العلوية #تلمسن التقاط تفي مصافحة| وَسهَارٍ التصوبت اتكرار 
كنمات أو عبارات/ أو الفعل أكتر تعفيدا تمثل الشي ومرح الطعام في 
المعان وعركات وسشية غير ملسوطلة امثلاً ابتساسة غير معداظيةة 


لواب 5 8 لدى المريضن الكتير من التجب. فلن خطورة عدم البدع بالقاجل أ 
الدوائية سبكون أكبرمن خطر معالة النبي. ولاند ظفل لديه شعقاً 
في الوعي أثناء النوبة, فاته يكون معرسة للأتبة ألناع النوبة: شع المعلة 
بواحه فين الأدويسل الأولية هي الفشقة من أجل معظمم المرسى. تنضهين 
ميزات المعالمة بدواع واحد قلة حدوث التأتيرات الضائرة وياب الداحلات 
بين افأنوية لنضاءة اضرع واتانفاض الكلفة ونطاوعة لفشبل التبارييلم 
والايتيساكسيميد غبر مستطبين في النوب لقزئية المركبة. 


المسوات 6 من بين كل الأموية التعروقة اتصابة علبها كعلاج:إضاقي | 
ساعد للنوب الجرئية امركية: المعتدة, فان ادع م اع بعنا شقط 3 بؤثر 


على اقواتك اكدوائية لضنادات الس الأخترئ وكدلك فين خصائصه 
الحراتكبة * تتبدل على نعو هام بالأدوية الأشرى وها أن امهم هو مراجعة 
تداعقات الذواع فإن آياً من الأدوية التدكورة كن أن يضاف إلى العالجة بناء 
العاربافازينين لجالج إضاقة اللافوتجين وذتك إذا كان هناك لي الحتماق 
لآن يكنون لون نضا بسع معمم أولي بتعتيار آنه لا يوسد تقزر 
بتخطيط الدماع الكهرياتي في نسر الصوال إن معاة الصيع ببعقدة 
وبقنمد التشخيفي عاسى الشنة المرضية وقد يتطلب إعادة التقييم 


| عددما يشل العلاج السواتي أو عنيما لزيد التوبات: 








عناانة2 موهلا 


ا. نظرة عامة 


-7للللللللللللل عت 
قصور القلب اتنا شامع دعا هو اضطراب ممقد ومترقي يكون الغلب فيه غير قادر 
على ضخ ما يكفي من الدم لتلبية احتياجات الجسم. تتضمن الأعراض الرئيسية الزلة 

والتمب واحتباس السوائل. ينتج قصور القلب عن ضعقف قدرة القلب على الامتلاء 
أو قدف الدخ على نحو كاف. يترافق قصور القلب غالبا بازدياد شاذ في حجم الدع 
والسوائل الخلالية: ومئة المصطلخ : قصور القلب الاحتقاني عتدائةع ممهلا وكادموومناء 
لأن الأعراض تتضمن زلةاناتجة عن الاحتعان الرتوي في قصور القلب الأيسر: ووذهة 
محيطية في قصور القلب الأيمن. تشمل الأسباب المستبطئة تقصور القلبه الداء 
القابي العضلي انشرِيَانِي احتشاء عضلة القلب. الداء القلبي بفرط النوتر الشرياني» 
الداء القلبي الصمامي؛ اعتلال عضلة القلب التوسعي, والداء القلبي الاحتقاني. إن 
سوء الوظيفة الانقباضية اليسرى التالي لداء القلب التاجي هو نسبيا الستب الأكخر 
شيوعاً لقصور القلب حيث يساهم في 79 من جميع الحالات تقربياً. . ان عدد المرصى 
اشسخصين حديثاً بقصور القلب ني ازدياد نظراً لأن عدداً أكبر من المصابين باحتشاء 

اتعضلة القلبية ييقون يتين الحواء ض الوفت الحالى. 


ه. دور الآليات الفيزيولوجية المعاوضة في ترقي قصور القلب 
إن التقعيل المزمن للجملة العصبية الودية ومحور الرينين- أنجيوتنسين-الدوستيرون 
يترافق مع تغيين في تركيب التسيج التلبي يتميز بفقدان الخلايا العضلية: وضخامة 
وتليف. يصبع الشكل الهندسي للقلب أقل إهلولجية وأكثر كروية فيؤثر على قدرته 
على العمل كمضخة بكناءة. يؤدي ذلك إلى تفميل هرموتي عصبي إضافي مشكلا 
حلقة معيمة تؤد إلى الموت إذ1آ لع تعالخ: 


8. أهداف التداخل الفارماكولوجي في قصور القلب 
تهدف المعالجة إلى تخفيف الأعراض وإبطاء ترقي الداء: وتحسين البقيا- ثمة سثة 
أصناف من الأدوية لها ضالية علا جية: )١‏ مثبطات جملة الريثين- أنجيوتنسسين, 
#)فحضرات المستقيلات الأدريئية بيعاء 8) المدرات البوئية. 4) العوامل المؤثرة 
في التقلص القلبي, 5] موسعات الأوغية المياشرة:وع) مباكسات: الألدوستيرون 
(الشكل 1-16) . واعتماداً على شدة فصور القلب والعوامل المتملقة بالمريض: طإنه 
يمطى واحدا أو أكثر من هذه الأصناف الدوائية. تتضمن التأثيرات الناقمة لتتداخل 








الشكل 1.16 
ملهسى للأدوبة الستعملة في فصور القلب, 
ايتبع في الصفحة التالية) 


0 7 154 


8 معالجة قصور القلب 





الفارماكولوجي إنقاصن الحمل على عضلة القلب؛ وإنقاص حجم السائل خارج 
الخلوي؛ وتحسين القلوصية القلبية: وإبطاء سرعة التغيير الشكلى للقلب: إن معرقة 
فيزيولوجية العضلة التلبية آأمر أساسي في فهم الاستسابات المفاوضة آلتي يحرضها 
القلب القاصر وفهم تأثيرات الأدوية التي تعالج قصور القلب. 


اا. فيزيولوجية التقلص العضلي 


تستجيب العضلة الغلبية على نحو شبيه يالعضلات الملساء والهيكلية للتنبية بزوال 
استقطاب الغشاء. الذي بوه تقاصر اليروتينات القلوصة وينتهي بالارتشاء والعودة إلى 
حالة الراحة وخلافا للفضاةكت الهيظية الني تبدى تقلصات متدرحة اعصمادا على عدد 
الخلايا التي ثنبه: فإن الخلايا العضلية القلبية تتصل فيما بيئها على شكل مجموعات 
تستجيب على التتبيهيات كوحدة. فتقلسض كلها معا عندها ثنيه خلية واحدة مننيا: 





ف كمون العمل ا3تأأمصعكلمم ملاعم 

الخلذيا العخلية التنبية قايلة بلاس شار غبربائيا - ولكن خلاها لشليا العضبالات 
والأعضاب الأكر: ىء إن ااخللايا العضلية القلبية تبدي نظماً عفويا داخلي التشأ 
تولده خازيا متخصصة ناخلية الشملى متوضعة في العقدتين ن الجيبية الأذيئية والأذ فنيك 
البطيثية. تمتلك الشلايا التلبية أيضاً موق غمل تقويلة علب شين الفافة: رمعم 
أن يسيم إلى تمسة اطوان اثاءقا. يوضع الشكل 2-6 الشوارد الرئيسية المساهمة في 
استقطاب وزوال استقطاب الخلايا القلبية. تمر هذه الشوارد عبر قنوات في الفشاء 
الهيولي العضلي وبالتالي تحدث تيارا؛ تفتع وقلق هذه القنوات في ازمنة محطية 
خلال كمون العمل, ويستجيب بعضها بشكل أساسي لتبدلات التركيز الشاردي: بيثها 
يكون بعضها الآخر حساسا للأدينوزين ثلاثي المؤسفات 458 أو للشوئتاج. 


8 تقلصض العضلة القلبية 
الآليات التقلصية للخلية العضلية القلبية هي بالأساس مماظة لتلك التي ف العضالات 
المخططة. ترتبط قوة تقلصصى العفضلة الغلبية مباشرة بتركيز الكالسيوم الحر ( غير 
المرتبط) في الهيولى؛ ولذلك فإن العوامل التي تزيد مستويات الكالسيوم ( أو تزيد 
من حساسية الآليات التقاصية للكالسيوم ) تؤدي إلى زيادة قوة التقلصص [ تأثير على 
التقلص العضلي اءهلاء غفهههامها) . | لاحظل: الموامل المؤثرة في التقلص العضلي تيد 
من قلوصية القلب بالتأثير المباشر أد شير المياشر على الثلمات انع تضبكل تركيز 

الكالسيوم داخل الخلية): 

1. مصمادر الكالسيوم الجر داخل الشلية: هما مصدران: الأول من خارج انخلية. 
حيت يسيب اتفتاح قتوات الكالسيوى الحساسة على الفولتاج ارتفاعا فوريا في 
الكالسيوم الحصر في الهيولى. الثاني: هو تحرر الكالسيوم من الشيكة الهيولية 
العضلية والميتوكوندرياء والذي يسبب زيادة أشافية لستوى الكالسيوع ف الهيولى 
(الشعل 32106] : 

2. نزع الكالسيوم الحر من العصارة الخلوية: إذا بقيت مستويات الكالسيوم الحر 

في الهيولى عالية فإن العضلة القلبية ستكون بحالة تقاض مستمر وَلنَ تيدي تقلصا 
دوزيا. هناك طريقتان لإزالة الكالسيوم: 


ذ. تبادل صوديوم كالحسيوم: لمم إزالة الكالسسيوم بواسظة تفاعل تبادل صود يوه - 
كالسيوم الذي ييادل يشوارد الكالسيوم شوارد الصوديوم بشكل عكوس. عبر 





عله سامورن أ 
شتلك متاطسفمهه م 


مفنهو يريو بلاك كيطانوظق - 


| العوامل المبؤثرة في التقلمي القلبى | 








ممجعما ود ويرة ا 


الشكل 1,18 
ملخض للأدوبة اكلستعملة في قصور القلب. 
إنتمة| 


١ا.‏ فيريولوجية التقلض | 


الطور 1: عود الاستقطاب الجرني ا د 
- فلج شلنوات عهلة؟ 1 الدمواث صينقك”] سسعبة المارا 
* يبعح الطور البدثي السريبع لعود الاستقطاب عن:؛ سويعا تج التافل 


1. تعطيل قليات +واة ٠‏ بتوقف المغول عسمما تتعطل قتوات الصوديوم بسرهة, 
2 فنح ثم إغلاق سريعين لقثوات #٠‏ فبنشا ثيار عابر تجو الشارخ +بتح مص تيار الصوديوم بمنهقات اللانظفبات كالكيتيدين 
شار الغقيد 


الطور 2: الويضبة 
* فتح قنوات الكالسيوم الحساسة على الفولتاج 
يتقخ غنه تجار دغول بطي انزع الاستقطاتب| 


يعيل التسعرب البطرع ل +4[الاسلقطلب]|. 


دوج 


اتظهر 3: شوك الاسحة امنااك 
: ش + تعلق فرات التالسيوم 
: 1 1 + تستح فقتولت الميتاسبوم فهؤدي 
لحلور يار التالي ١‏ م إلى نيار خروح يؤدى الى جود استغطاب 
+ ادك بزع الاسل لاب ناتس عن زبادة تدويحبة البليم 
في نقولية الصوديوم 
الغلية إلى عتية كمون العمل النالي,. 


اكب الصيديوم وققدان البونة مسوم 
يتصحج هذا الاضطراب في التهاين 
بواسظة مصضفة فووة 1ل سوا 





الشكل 2:18 
كمون العمل في البق بوركنجي. 8715888 - أديتوزين ثلاثي الفوسشات آتيباق 


1856 


نتم إزالة الَكالسجِوم باسعبناله إلى الشيكة العضلية الفيولية 
وبإفرايه هن القللية بيسلطة جبال كع وتوت 


يستهاء ثوازن الصويوم 0 5 


بالط معو ار مارغو 


بطئق نشول :688 من شارج اللية كهبلك 
أكير من :02 من الشمكية العضلية الهيوليف 


الشبكل 3-16 
الجركات الشايدية أثناءع تقلضي عضلة القلب. 878858 * أديئوزين ثلاثي القوسقات آتيباز 


النشاء الخلوي (الشكل 8-18)- هذا التداخل بين حركة شوارد الكالسيوم 
والصوديوم هاماء شتبدلات الصوديوم داخل الخلوي يمكن أن تؤثر على مستويات 
الكالسيوه الحلوية. 

د شيط الكالسيوم من الشبكة الهيولية العضلية واميتوكوندريا؛ يعاد التقامل العالسيوم 
أيضا من قبل الشيكية الهيولية العضلية والميتوكوندويا. يتواجد أكشر من 588 
سن الكالسيود داحل الخلية هن هذه العطنيات. وإن تحزكا معتدلا قيما بين هذه 
المخازن والكالسيوم الحر يمكن أن يؤدني إلى تبدلات كبيرة في تركيز الكالسيوم 
انحر في الهيولي: 


6. الاستجابات الفيزيولوجية المعاوضة في قصور القلب 
يحرض قصور القلب ثلاث آليات معاوشة رئيسية لتحسين نتاج القلب ( الشكل 16- 
4)- وبالرغم من الغائبة الأولية لهذه التبدلات فإنها بالمحصلة تسبب تدهورا إضافيا 


1. ازدياد الفعالية الودية: تتحسسى مستقبات الضفط اتخفاض ضئط الدم فتشعل 
الجملة العصبية الودية التي تقبه بدورها المستقبلات بيتا الأدريئية في القلب. ينتج 
عن ذلك ازدياد سرعة القلب وتقلص أكبر في عغضلة القلب (الشكل 4:18): إضافة 
لذلك. يعزز التقبض الوعائي ( بتوسط ألفا )١‏ العود الوريدي ويزيد من الحمل 
القبلي للقلب. هذه الاستجابات المعاوضة تزيد من عمل القلب؛ وئذلك يمكن أن 
تؤدي إلى المزيد من التدهور في الوظيفة القلبية. 


6 مغالجة قصور القلب 





اا ستبطات جملة الرينين ‏ أكيوتتسي 


1857 





2. تفعيل جملة رينين. انجيوتنسين: إن نقص نتاج القلب يتنقص هن الجريان 
الدموي للكلية فيحرض إطلاق الرينين الذي ينتج عنه ازدياد تشكل الأنجيوتنسين 
وإطلق الألدوستيرون. يؤدي ذلك إلى ازدياد المقاومة الوعاثية المحيظية 
واحتياس الصوديوع والماء. يزداد حجم:الدم: ويزداد عود الدم إلن القلب. إذا 
لم يكن القلب قادرا على ضخ هذا الحجم الإضافي. هإن الضغط الوريدي يزداذ 
وتحدث وذمة محيطلية ورثوية ( الشكل 4-18). تزيد هذه الاستجابات المعاوضة من 
عمل القلب ولذلك يمكنها أن تساهم قي المزيد من التدهور في الوظيفة القلبية. 

3. ضخامة العضلة القلبية: يزداد حجم القلب وتتوسع الحجرات وتصبح أكثر 
كروية. ويؤدي شد وداق:»51 عضلة القلب إلى تقلص أفوى ف القثب. إلا أن 
التطاول اللفرط في الألياف يؤدي إلى تقلصات أضعف. حيث يؤدي هذا التشكيل 
الهندسى إلى تلاشي القدرة على شذف الدم. يدعى هذا التمظ من الفشل يبالفقل 
الانقباضي وهو نتيجة لعدم قدرة البطين على شخ الدم بثمالية. وعلى نحو أقل 
شيوعا قد يعائى عزضى القصور القلبن من خلل وظيقي ايسا طى: ويعير هذا 
المصطلع على تقص قدزة البظيتين على الارتشاء واستيفاب الدم نتيجة تبدللات 
بنيوية: عثل الضشحافة قوم :مهمها. إن تسمك جدار اليطين ومن ثم تتافمن 

حجم البطينئ ينقضص من قدرة العضلة القلبية على الازتخاء- وف هذه الحالة لن 
يَمْتَلئ البطين على نحو كاف. ويظلق على عدم كفاية النتاج القلبي قضوز القلب 
الاتبساطى - الذي يعد ملفا شائعا لقصوز القلب عند النساء الستات, يتميز 
الخلل الوظيفي الانبيساطي ف شكله الصرف بعلامات وأعراض قصور القلب يوجود 
وظيفة طبيعية للبطبين الأيسرء ولكن في قصور القلب عادة ما يحدث الاعتلالان 
الأتقياشن والانيساطى مها. ْ 


0. القصور القلبي اللا فعاوض ا لمقاقومعم تمرمععنا 
إذا أعادت الآنيات المذكورة أعلاه نتاج القلب بدرجة كافية: عندئذ يقال بأن القصور 
القلبي معاوض. ولكن هذه المغاوضات تريد عمل القلب وتساهم ف تدهور إضافي في 
أدائه. إذا فشنت الآليات التلاؤمية ف المحافظة على الثتاج القلسى فنحن عندثذ أعام 
قصور غلبي لامعاوض. 


. الاستزاتيجيات العلاجية في قصور القلب 

يتم تدبير قصور القلب تمود جيا بإتقاص النشاط الفيزيائي: وإنقاصص الوارد القوتي 
مسن الصوديوم إلى أقل عن 1500 ملغ/ريوم). معالجة المشاكل المرضية المرافقة. 
والاستعمال الحكيه للمدرات البولية ومثبطات جملة ريثين-آنجيوتفسين والموامل 
المؤئرة في التقلصني العضلي. وإن أمكن: يجب اجتتاب الأدوية الت يمكن أن تساهم ف 
القصوز القلبي مثل مضادات الاتتهاب غير الستيروئيدية؛ الكحول: حاصرات فئوات 
الكالسيؤم وبعطن الأدوية المضادة لالاتظميات- يشتكن مرضى قصور القلب من ؤلة 
تقفعرية حتيدية: وزلة.ننفسية اخشطجاغية: وذلة ليلية انتيابية: وتعب. ووذمة معمدة 
(مشايرة للجاذبية). 


ااا. مثبطات جملة الرينين ‏ أنجيوتنسين 
يسيب قصور القلب تفعيل جملة رينين- أنجيوتنسين من خلال الآليات التالية: 1) ازدياد 


تحرر الرينين من الخلايا المجاورة الكبية في الشريتات الواردة الكلوية الذي يحدث 
كاستجابة تنقص ضغط الإرواء الكلوي التالي لغشل القلب. 2) يتعزز إطلاق الرينين 








الشكل 4.18 
العواقب القلبية الوعائية لقصور القلب. 


158 6 مغالحة قصور القلب 


من الجهاز المجاور للكبب يتنبيه الودي. إن إنتاج الأنجيوتنسين ١‏ -مقبيض وعائي قوي- 
وما يتلوه من تنبية اطلاق الألدوستيرون الي يعمل على احتياس الملح والماء يؤديان 
إلى زيادة شل كل من الحمل القبلي والبعدي لاقلب وهي فهيزة لقضور القلبه. إضافة 
لذلك: تمتلك المستويات العالية من الاتجحيوتئي ١‏ والالدوسترون تائيرات مباشرة 
حاسمة على عطلة القلب صضاعد على اعادة التشكيل الهندسى والتليف وحدوث تبدلآت 
التهابية. 


8. مشبطات الإنزيم الحول للأنجيوتنسين 

مشبطات الأئزيم المحول للأنجيوتنسين (اععف هي العوامل المختارة ف قصور القلب. 

تحص ر هذه الأدوية الأنزيم الذي يقار أنجيوتنسين | ليش كل المقبضى الوعاثي 

القوى أنجيوتنسين ١!‏ ( الشكل 5-18). تنقض هذه العوامل أيضا من سرعة تعظيل 

البراديكيتتن. اللاحط: يحدت التو سع الوعاثي نتيجة للتأثيرات المشتركة لخفضص 
التقبض الوعاثي الناتج عن نقص مستويات الأنجيوتنسين اا والتأثير الموسع الوعائي 
للبراديكينين المتزايد )- وبإنقامن مسمتهويات الاتجيوقسين ١|‏ الدورانية: فان اعأمقم 

تتقهن أيضا من اراز الالدوستيرون فينتج عثه تقصن احتبان الصوديوم والماء. 

1. أقعالها القلبية: تنقص مخيطات قم المقاومة الومائيه والتوثر الوريدي وضغط 
الدع -فتسيب ازدياد! شٍ نتاج القلب ([ الشكل 515 ). تنقضص مشطات غمم أيضًا عن 
زيادة الايبيتفرين والالدوستيروة الى يتواسملها الأنجيوتتسين || والمشاهدة ف 
قصور القلب. تحسن مثبطات 66م العلامات والأعراضن السبريرية عند المصنايين 
الذين يتناولون الشازيدات أو فدزات المروة وارأو الديجوكنين: إن اتسفال 
مثبعلات 866 ف ممالجة قصور القلب ينقص على نحو هام من المراضة والوفيات. 
يبدى الشكل 8-18 مكلذ أن الوندمع [متبط 868) ينقض اثوفيات التراكمية عند 
المصابين يقصور القلب الاحتقاتى. لك ينتج نقص الوفيات بشكل رئيسي عن 

نقصى اموت بقصور التلب المترقي). تنقص المعالجة ب ابم اهدع أيضا من اموت 
باضطراب النظم. واحتشاء عضلة القلبء والسكتة الدماغية, ثم الحصول غلى 
معظيات فنماكلة بامنتمال مقطات غعثم أخرف. 


2 الاستظبابات: يمكن استعمال مثبطات 868 كملاج مفرد عند المصابين بزلة جهدية 
حفيقة ولا يبدون أعراض وعلامات قرط الحمل الحجمى. تقيد مثيطات 68ه في 
إنقاصى قصور القلب عند المرضى اللا غرضيين الذين يكون كسر القدف هتدوع 
ممنادد” لديهم أقل من 14355 (خلل وظيفة البطين الأيسر). يستفيد المرضى حديثو 


اعوائه الألشتوئسيسي ا 
انها 3 لشتبييقين في النمة 
0 7 ف ظ 
جه 


خضي 
2 امد دن 


تشهم 19إلتلل بإنقاتس السنتزيات الهورائية 


: ل بيس 
4 535 ٍ د تلا وحسين | قعزيق إلى أربهط ناتيرات 
ولتصحية ملك 





الشكل 5.18 
تأثيرات مثيطات الإتم امول للالجبوتنسين (3اعتاها. 


الأ مثبطات جملة الرينين ‏ ألفيوتتسين 


الإأصابة انشا من اقبائسة طلويئة الأمد ينقط فضف وتيدو الزقنة عطبية عند 
المرضى ذوي كسر القذف المتحفض. ستطب المعالجة المبكرة بمثيطات 468 عند 
مرضي قصور القلب يَحَمَيعٍ فراحلة: ٠‏ مع أو بدون أعراض: :ويجب اليدء بالمعائجة 
ظووا بعد احتشاء عغضل القلبة: (راجغ ض 221 من أجل استمال مثيطات 8هه في 
عمالجة ارتفاع الضغفط): 


8. الحرائك الدوائية: تستص جميع متبطات 868 بدرجة قافية ولكن على نحو غير 
تام بعد إغطائها فمويا . قد ينشص وحود الطمام من استصاصها: : لذلك يحب أن 
تؤحذ على معدة فارغة. ان عتبطات عتقهى. ها عذا الكابتويريل؛ هي طلاكم دوائية 
تتطلب التفعيل بالحلمهة بواسطة إنزيعات كبدية. إن الإطراع العلوي للجرء الفغال 
يعد هاما لمعظم متبطات 6ثاف: ويستشى من ذلك الفورنيوبريل» .الأعماو التصتفية 
البلأزمية للمركبات الغعالة تتراوح بين 12-2 ساعة؛ على الرَعْم من أن كتبيط 868 
قد يكون اطول بعثير, المركبات الحديدة عثل الأوادة8 والردماءه6 حطلب فتك الشكل 8.15 
جرعة وجيداة مدا تأثيرآات الإبنالابريل على الوفيات عند المرضى 

4 التأخيرات الضائرة: تتضمن فيوط الضغط الانتصابي: قصور الكلية: قرط وتو ينقد فنا لتفيناية < 
يوتاسيوم الدم: الوذمة الوعائية: وجفاف مستديم ف القم. إن احتمال حدوث 
انخقفاض الضغط العرضي بفعل متبط 806 يتطلب عراقبة دقيقة. يجب غدم 
استفمال مكنطات 868 عتد التساء الهوامفل لكونها سامة للجثي ملعمامامء 





8. فحصرات مستقبل الأنجيوتنسين (هققم) 

محصرزات مستقبل الأنجيوتنسين هي مركبات حير بعيديةه: :قنالة كبويا. وهي 

مععاكسات تثاشبية قوية جدا لمستقيل الأنحيوتتسين اء إن اتلوسارتان مواموعفا عو 

النموذج الدوائي الرئيسي لهذه الملحصر أت. تمتلك محصرات مستقبل الأتجيوتقسين 

ميزة يكونها محصرة تامة لفعل الأنجيوتتسين. بيئما مقيطات عنقم خبط فعطل 

الأنزيم المسؤول عن إنتاج الأنيجوتنسين لاء وَكدْ لك فإن 8 للا تؤثر على مستويات 

البزاديكنين. وعلى الزغهم من تشابه أضمال وقظف .مع اشعال مثبطظات 868+ ههما ليسا 

محماثائن علذجيا. مم ذلك عتبر وقلم بديلة عن مثيطات 868 عند المرضى الذين 

لا يتحملوتهاء 

1. الأفعال القلبية الوعائية: ثم المصادقة على جميعم محصرات مب تير 
الأنجيوتنسين من أجل معالجة ارتقفاع ضغط الدخ اعتمادا على فعائيتها العلاجية 
في خفض ضغط الدم وانقاص الوشيات والمراضة المرافقة لارتفاع ضغط الدم. 
وكما اشير أعلاه؛ تستعمل ف قصور القلب كبديل عن متيطات 868 غتد المرضى 
المساين سدال عدي أو وثمة وعاتية 

2 الحرائك الدوائيك: جميع وقامم كعادة 5 وتتطلب فقحل جرعة واحدة 10 
اللوسارتان هو الدواء الأول المستعيل في هدم المجموعة. ويختلف عن الأدوية 
الأخرى بأنه يخضع لاستقلاب كبدي بالمرور الأولي شديد. متضمئا تجويله إلى 
مستقلب فمال. للأدوية الأخرى مستهليات عاطلة؛ وتطرع الادوية ومسقلياتها فقي 
البول والبراز؛ وتختلف الثسبة لكل دواء.:وحميعها ذات ارتباط عالي بالبروتين 
البلاسمي ( أكثر من 90*) . باسكناء مدضمدهعدددة الذي يمتلك حجم توزع كبير. 

3 التأخيرات الضائرة: تمتلك محصرات مستقيل الأتجيوتسين تأفيرات شائرة 
مشابية لمشظات عمة, ولكن 8889 لا تسبب السعال- يعتم استتمال 8888 عند 
الجامل. 
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/اا. محصرات بيتا ع 8-0 





على الرغم من أن إعظا أدونة ذات فمل سلبي على التقاصضص الفخلي كلد مرق 
القصور القلبيى يبدو غير فتطقي كشك أوشحت القديد من الدواسات السريرية تست 
الوقتيفة الانقياضية ومعافسة التغير الينيوي عق المرضنى المغالجين بمحصرات نيت 

تأتي هذه المتفعة على الرغم من التفاقم الأولي للأعراض , أحياتا. وتعزى (جزياً) إلى 
شدوتها على مثع التيد لات الني تحدث بسيب التفميل الست ا العصبيية الودية؛ 
والدي يتضمن نقصان سرعة القلب ولثبيظط إطلاق الريقين. أيضاء تمنع محصرات بيتا 
التأفيرات المؤذية للتورايبينيشرين على الألياف العضلية القليية. فتمنع حدوت إعادة 
التشكيل والضطامة والموت الخلوى. تمت المصادقة على استمال اتنين من معصرات 
نيتاض قصور القلب قات زمماع ةا و اناقلع مهن ديد التاثين الكارهيدولول هو ففاكس غير 
اتسائي السهبلات يتا ويخصر أيضا مستعيلات ألغاء يننا اليتويرولول هوَْتاكن 
التقائي لبيتا 1. [شرحت هازماكولوجية معضرات بيتا بالتقضيل في الفصل 7]: يوضى 
بمحصر بيتا تجميع المصابين بعرضى قلبي غا عدا أولائك ذو الاختطار الغالي وليس 
لديهم عراس أو أوللاكلك المضايين بعصور قلبى حاد. امادمم هعاط و املاتع مون ينقصان 
عن المراضة والوفيات المتفلقة بقصور القلب. يجبي يده المعالجة بجرعات متحنضة 
وتزداد تدريجيا إن ى الخرعات الفمالة اعتمادا على تحمل المر فكن. إنالرضى الفبابن 
بارضفاع شغط ضنط الدم سيحصلون أيضاً وبشكل واضمح على قوائد اضافية من فخصير نينا 

بظهر الشكل 7-16 التأثير الناظع للمعالجة بالميتويرولول عثد المصابين يقصور قلبي. 


/ا|. المدرات البولية 5م1أاع6 نان 


المدرات اليولية تخفف الاحتقان الرئوي والوذمة المحيطية: وتقيد أيضاً في إنققاص أغراضن 
قرط الحيل الححمى يما فيها الزلة الانتصابية والزلة الليلية الأنتيابية. تتقضى المدرات 
حجم البلا زما وبالتالي تنقص العود الوريدى للقلب ( الحمل القبلي) ذا يقلل العمل 
المحللوب من القلب وحاحتة من الأوكسيجين. شد فصي المدرات أيضاً الحمل البعيدي 
بإنقاصها لحجم البازما: وبالثالي تنقص ضغط الدع. تعتير المدزات الثيازيدية مدرات 
خفيقة وتفقد نجاغتها إذا كانت تصفية الكرياتنين أغل من 50 مل //د. تستعمل مدرات 
العروة عند المرضي الذيئ يتطليون إدرارا شديدا وعند المصابون بالقصور الكلوي. 
|الاعظ: الجرعة الفرطة من مدرات العروة قد تؤدي إلى تقص شديد فى حجم الدم]. 





/. موسعات الأوعية المباشرة ١/8500113141005‏ 01801 





يدي توه سيم الأوعية الدموية الوري رفدية الى تقفافضى الحمل الخبلي للقلبه من خلدل زيادة 
الأممنيماب الوريدي؛ بينعا شقصي المؤسعات الشريائية من المقاومة الشرينية الجهارية 
قتنقص الحمل البعدي. الثترات اهل( هي مؤسعات وريدية شائنة الاستخدام عند 
مرضى قصور القلب الاحتقاني. اذا ! لم يتحمل المريطنى مقبطات 806 أو محصرات بيتاء 
عقاليا ها يعطى مشاركة للهيدرالازين مع الأيزوسوربايد شان التترات. الأحظ: يجب 
اجتئاب استخداح محصرات الكالسيوع. عند المصابين بقصون القلب]. 


االا. الأدوية المؤثر دي التقلص العضلي 5ونا29 عام010ما 
الفوامل الايجابية المؤثرة ف التعلص المضلي قأمهوف مأمهمامم! 17اأمهم2 تحسن من تقلص. 
عضلة ل نميه كريد نتاجة: ومخ صرحت إن الأثيو عسي ويك1 





بعس البتوموتوال الوقدات حمه 
العاين بالقشل القاني 





الشكل 7:16 
الوفيات التراكمية عند اللصابين بقصور القلب 
الأستقاتي المعالجين بالقفل أو الميتوبروليل 


االا. الأدوية المؤثرة ذ 


8. الديجيتال 18!15أوانا 

قانيا ما تسمى الفليكوزيدات القلبية بالديجيتال عنادلاوةه أو الغليكوزيدات 

النيجيعالينة: لأن معظمها يستشرج من تبات الديجيتال #مءداو»«ه/ا. إنها مجموعة 

مركبات متشابية كيميائيا تزيد من قلوصية عضطلة العلب ولذلك تستعمهمل بشكل 

واسع ف معالجة قصور القلب. وعلى نحؤ مشابة مضادات النظع المذكورة في الفصل 

7 فإن الفليكوزيدات القلبية تؤثر على جريان شوارد الصوديوم والكالسيوم في عضلة 

القلب متزيد تقلس. عضلة الأذيئة والبطين ( همل إيجابي في التقلصي العضلي). 

تبدي الغليكوزيدات القلبية اختلذفا فليا بين الجرعة الفعالة عادجيا والجرعات 

السمية ارح المديتة. ولذلاف تبظلك عته الأموية متسيا علذانيا متكفشنا. الدواء 

الأكثر استعمالاً هو ماءردوإنا 

1. آلية الفهلء 

د. تنظيم تركيز الكالسيوع في العصارة الخلوية:؛ إن تراكيز الكالسيوم داخل العصارة 
الخلوية في نهاية التقلص يجب أن تكون منخفضة حتى ترتخي عضلة القلب. يلعب 
ميادل كمعنهير بور هاما ف هذه العملية بإطراج “682 من الخلية العضلية من 
خلال مبادلتها ب *هذا ( الشكل 8:16). إن مدروج تركيز كل من فاتين الشاردتين 
هو محدد رئيسي للحركة الصافية للشوارد. تثبط الغليكوزيدات القلبية قدرة 
الحئية النضلية على ضخ شوارد الصوديوم *هلة بشكل.فمال إلى خارج الخلية 
فينقص مدروج تركيز *ها؟ وتنقص بالتالي قدرة مبادل *148*082 على تحريك 
الكالسيوح إلى خارج الخلية. أيضاء تتم سيادلة *8لة العالي داخل اليه ب “ققت 
خاوج الخلية يواسظة هيادل *585/+1/8 هيزيد من *32ن داخل الخلية. ولان المزيد 
من *32ت يحتبس, داخل الخلية. تحدث زيادة صفيرة ولكن مهمة فيريولوجيا ف 
“2 الحر الذي سيكون فتاحا ف الدورة التقلصية التالية لعضلة القلب. وإذا 
تع تتبيظ اتزيم عدوم * كول بشدة فأن المدروح الشاردي فصضشطرب كثيرا وقد 
يحنت اضطراب فق نظم الخلب. 
. ازدياد قلوصية العضلة القليية: إن إعطاء الغليكوزيد ات القلبية يزيد من غوة 

التقلص القلبي: مسيبا نتاجا قلبيا مشايها للقلب الطبيعي ( الشكل 9-18) . تؤدي 
زيادة تقلص العضلة القلبية آلى تناقص ف حجم نهاية الأنيساط: قتزيد بذلك 


5ئنانا عأممعاهذا 
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مستلرل *كوول*ويد 


لع سكس ا ةقد د تكة سانت 


1 


ان 


0 3 


ا 


جراد مكبر وو اهل اللتلية وبنقس مال التركبر عجر اللقشاه 


0 رياقة فركتير مهاه حفس مهن قبط سولق اللبافال +2وعوية. وتطلطد 
- نشم شرو ده ل تقوم سو 3 





الشكل 8.18 
آلية فعل الغليكوزيدات القلبية, أو الديجيتال عووع كم « أبتهزين ثلأثي القوسشات أتييال 


83 جر 


ود يجب 
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من كفاءة التقلص (ازدياد كمسر القذف). يؤدي تحسن الدوران إلى تناقص 
الفعالية الودية التي تنقص بدورها من المقاومة المحيطية. تسيب هذه التأثيرات 
معأ نقصا في سرعة القلب. يتعزز أيضا التوتر المبهمي فتنقص سرغة القلب وتقل 
متطليات العضلة القلبية من الأكسجين: [الاحظ: أن التأثير الإيجابي في التقلصض 
الفضلي للديجيتال ف القلب الطبيفي يتعاكسن مع المثمكسات الذاتية المعاوضة]. 
2. الاستعمالات العلاجية: تستطب الممالجة بالديجيتال عند المصضابين يخلل 
وظليفي اتقباضي شديد قي اليطين الأيسر بعد البدء يعثبطل عته والمدر البولى. 
لا يستطب الديجوكسين عتبد المصابين بقصور قلبي اتبساطي أو قصور قلبي 
أيعن, أما استطباباته الرئيسية فهي قصور القلب والرجقان الأذيني. الدوبوتامين 
8 انانة0 هو دواء: آخر مؤثر ف النقلئص العضلي: وقد يعطى وزيديا ف المشفى: 
ولكن ف الوقت الحاضر ل" يوجد أدوية هموية جيدة تؤثر ف التقلمن العضلى سنوى 
الديجوكسين: إن اتضابيق يتضتور هر خفيت اليمقل يُستجِيبوة خاليا غتي 
المعائجة ينتيطات عته والمدرات ولا يسحاجون إلى الديجوكست. 


قل متسنعي 1 
عند تتقرهر محلة القكف الى العليد جين عدوم 
تؤداد قوة تقلسم وبالنالي بإناد تناج اتقلب 
> توي روانة التقلصر 0 الس | إلي زباءة تقاج الفلب 
9 عا 3 8 اند : ظَ 1 0 
+ إن نانك النسكسات الؤنية ولول الومائلي يتقس من قحا الكن في حال الشد الأغرط تلبطون بننافسي التللس البطيي 
البطين في نهابة الاتسساظ 1ت الي 18 " ل عسي نشطلة العمز التشببفبة في #قلب الصنلبم 


قصور قلبي معاوض | 2 
+ بإناد ضفعة البطين في نهابة الآنبساط 84 إلى 8 في * نقس بدلس ف التقلس أله إلى 0! نئيسة قور القلب: : 
مسارتة اللمماظة على بناج قليي كاف * تطور أفرئض الشقاض لماج الفقب . مثل اليلة التنقسبة بالوتعة, 
| * اعنيي نيابة ضشط النطين في نهلية الاتبسافة أعراضة لمتفانية 
ملل الرقة المتفسية 





الشعل 9.15 
متحتيات الوظيفة البطينية في القلب الطبيعي والفشل القلبي 48 واتفشل القلبي المعالج بالنيجيتال 





االا. الأدوية المؤثرة ذ ونام عاممنامما 





3. الحرائك الدوائية؛ تمتلك جميع الفليكوزيدات القلبية الأضمال الفارماكولوجية 
نفسهاء ولكنها تختلف ف الفاعلية والحرائك الدوائية (الشكل 10:16). 
الديجوكسين هو الديجيتال الوحيد المتوفر في الولايات المتحدة: ويتميز بقوة تأثيرهء 
وهاست الأمان الضيق وطول غمره النصفي ( >86 ساعة)- يطرح الديجوكسين 
بشكل رئيسي عبر الكلية وبدون تبدل؛ ويتطلب ضبط الحرعة أعتمادا على تصفية 
الكرياقنين, والديجوكسين حم توزع كيير سبب تراكسه في التضادت تلبق 
حرعة تحميل عندها يتطلب الأمر دحجطة حادة, اما ما«هةاوانا قله عمر نصفي اطول 
بكثير ويستغقلب بشكل كبير تي الكبد قبل أن يطرح ف البراز؛ ولذلك قد يتطلب 
وجود مرضن كبدى إنقاس جرعتة. 
4. التأخيرات الضائرة؛ تعتبر سمية مركبات الديجيتال إحدى أكثر الارتكابسات 
الدؤائية الضائرة مشاهدة: غالبا ما يتم تدبير التأثيرات الجانبية بإيقاف المعالجة 
بالغليكوزيدات القلبية: وقياس مستويات بوتاسيوم المصل [تقضان اليوتاسيوم 
يِعَرْرٌ خطورة السمية القلبية ). وإعطاء اليوتاسيوم إذا دعت الحاجة له. وعموما؛ 
يؤهب نقص البوتاسيوم المصلي 'الاتسماخ يالديجوكسين. يجب مرافبة مستويات 
الديجوكسين بدقة عند وجود قصور كلوي: وقد يكون شيط الجرعة ضروريا. 
شن كسيب السهية الشديدة تسرع قلب بطيئي والذى قد يتطلب إعطاء مضادات 
اللانظميات واستممال أضداد البيجوكسين (دهع المثاعى للديجوكنبين) الذي 
يرتبط بالدواء ويعطله. تشمل التأثيرات الضائرة ما يلي: 
تأكيرات قلبية: التأثير التلبي الشائع هو اضطراب النظم الذي يتميز بيطء 
التوصيل الأذيني البطيسي المترافق بلانظعيات أذيئية. إن انخفاض اليوتاسيوم 
داخل الختوي هو العافل الرئيسي المؤهب لهذه التاثيرات. 

ذ التأشيرنت امعدية اللعوية: من التأقيرات الضائرة الشائعة: القمة الغثيان 
والاقياء. 

ه. التأشيرات العصبية المركزية: صداع: تعب؛ تخليط. تفيم الرؤية. وتيدل إدراك 
الألوان: رؤية عالات وأجساخ سوداء. 

5. عوامل تؤهب للانسمام بالديجيتال 

د اضطراب الكهرليات: قد يؤهب نقض بوتاسيوم الدم للاشضطراب نظم شديد. 
يشاهد نقص بوتاسيوع المصل بشكل أكبر عند الذين يتناولون المدرات الثهازيدية 
أو مدرات العروة: ويمكن الوقاية من ذلك عادة باستعمال المدزات الحافظة 
للبوتاسيوم أو تناول المستحضرات الحاوية غلى كلوريد البوتاسيوم. إن كلا من 
فرط كالسيوم الدح ونقص مفنيزيوع الدم يؤعب الإتسمام بالديجيتال. 


تا 


الأدوية: إن كلذ من السهروعنا ,عرةقامابة وعممموقفهاهم يسيب اتمماما 
بالديجوكسس: بازاحة الديجوكسين من مواضع الارتباط البروتينية النسيجية 


اتدرآت الدرارودية 


ومتاضة الديجوكسين على الأطراع الكلوي وكتديجة تذلك؛ قد تزداد عستويات لامرك سرصة 
الديج وكسيس البالازمية من 7100-70 معا يتظطلب ذلك اإنقاضص الجرعة. 
تزداد سمية الديجوكسي ياستعمال المدرات البولية الطارحة لليوتاسيوم: 
والستيرويدات القشرية؛ والعديد من الأدوية الأخرى (الشكل 11-16). كما يعد الآدوية المتداخلة مع الديجوكسين 
كل من قصود الدرفية . وتقص الأكسهة: وقصور الكلية: والتهاب عضلة القلب٠»‏ .والفليكوريدات الأخرى, 

من العوامل اللؤشبة للإنسمام بالديجوكسين. 





اتشعل 11.16 
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8. مقلدات بيتا الأدرينية كاةأددوة مأوعءمع قفخ 
إن تنبيه بيتا الأدريني يحسن الأداء القلبي بتأثيراته الإيجابية على التقلض العضلي 
القلبي وإأحدات التوسغ الوعاتئى: الدويودامين ممأمهانامه هو الدواء الأعثر استعمالا 
من العوامل الألخرى: ويسيب ازديادا في الأديتوزين أهاذي الفسفات الحلقي (لنلفهة 
داخل الهلية والذي ينتج عنه تفميل البروتين كيناز تمتير نوات الكالسيوم اليطيئة 
مقرا هاما للفسقرة بالبروتين كيقاز. عندما نكم الفسفرة يزداد دخول شاردة 
الكالسيوم إلى داأخل الشاذيا العضلية القلبية فيعزز التقلص ( الشكل 12-16 ). يجب 
اعملاء الدؤيوتاميت بالتسريب الوريدي ويس تعمل على نحو رئيمي ف قصور القلب 
الحاذ فق المشفى ! لشفى 90 


0 مخيطات فسهو ذاق إستراز 615]أطااكاما 8ع ه82 ]هه المامطمعممم 
#مممة هف و عددداءاااطا هما مخيطان للفوسقو داى استراز ويزيد ان تركيز مسامع داخل 
الخلوي ( الشكل 12-18). ينتج عن ذلك ازدياد ف العالسيوم داخل الغلية وبالتالي 
تزداد القلوصية القلبية. كما سبق ذكره ف مقلدات بيتا الأدرينية. قد تترافق المعالجة 
المديببة3 يال مزيتون أو المليرنون بازدياد كبير في اختطار الوفاة. إلا أن الاستعمال 
قضين الأهد ! ل عمدماناقاه الوزيدي 7" يترافق بازدياد الوقيات. وقد يتم الحصول على 
يعضن الفائدة العرضية عثدها يستعمل ف قصور ظلبي معقد. 


|االا. سبيرونولاكتون 001361606ه1أم5 


إن المرصى المصايين بمرضن قلبي متقدم لديهم ستويات عالية من الأتدوستيرون 


نتيجة تنبية الانجيوتتسين ١١‏ وتقهن التصقية الكبدية لهذا الهرمون. سبيرونولا كتين 





ارتباط مقلد يبعا عثل الدوبامين أو الدوسوتامين 
يلعل الأبيتبليل العلقي الذي بعت #إبقا:ه إن قسبقية نما الكالسووم بويد من بطو التاة كالسيوم بطيكه 
الكالضفيوع إلى لقلبة مهيا ابدبادا في فيك تقلصصر سساسة علي النيلتاج 


من يشول :82م الداغل تادلية ا 


- ؛ متيال عمد عسي دوج سهد ١‏ , مك 2 : 
سم سوس | ميد سيت جح 
ا ممورت قا اجيم الباف قفلية 
طلوايقر 0 2 


ملمطات الفيسقي باي إستبزاز انمع حقموية #الفدقت 
قتنظايل فقل الجوزتين لبمار 





الشكل 12.16 
مواهع تأثير مقلدات بيتا الأدرينية على عضل اتقلب 





الشعل 13:18 


الخبارثت العلاجية قعلف مراعل قصور القلب. 6ه الأني الخيل للأبوتتسين- 8118: مُحصرات مستقبل الأجبولنسين. المرحلة 0 (الأعراضص 


المعندة التي تتطلب تداخلات خاصف) غير ظاهرة في هذا الشكل, 


مو ساكس مياشر للالدوستيرون: فيسشع احتياس الملع؛ ويقي من تضخم عضلة القلب 
ونقص بوتاسيوم الدم. يجب الاحتفاظ بالعالجة بالسبيروثولاكتون للحالات الأكثر تقدماً 
من قصور القلب. ويما أنه يعزز اختياس اليوتاسيوغ: فيجب على المرضى عدم تتاول 
مستحعضرات البوتاسيوم. تشمل تأثيراتة الضائرة اضطرايات معدية كانتهاب المعدة 
والقرحة الهضمية: وتأثيرات عصبية مركزية كالنوام والتخليط؛ وشذوذات صماوية 
كالتثديء ونقص الرغية الجنسية وعدم انتظام الحيض: 


“|. وصف العلا ج 





صثتف الخبراء قصور القلب إلى أريع مراحل من الأقل شدة إلى الأكثر شدة. يظهر 
الشكل 18-16 استراتيجية المعالجة ياستخدام هذا التصنيف والأدوية الموصوفة في هذا 
القضل: لاحظ أنه عندما يترقن الركس تبتدئ العائجة المتعددة. بالنسبة للمرضى 
الذي لديهة قسون هلب شزيخ إن مندرات الع زوة توش أولاً لتحغيف علامات 
وأعراضنى فرط الحجم, كائزنة التنفسية والودمة المحيطية. أسا مثبطات 868 ( أو إذا لم 
يتم تحملها. 88م ] قتضاف بعد استفاذ الفائدة القصوى من المدرات. ازهم الجرعة 
يشكل تدريجي إلى المقدار الأكثر تحملاً و/أو الذي يُعدث النتاج القلبي الأمثل. تعطى 
حاصرات بيتا يعد أن يستقن المريطن على مثبطات 466 وتبدأ يجرعات متخفضة 
تود منرنييا الى المقدار الأمثل. يعطن الفيجوكسين عند الرضنى الدين سر لديم 
أعراض قصور القلب بالرغم من المعالجة الدواثية المتعددة. مثلاً. يبدي الشكل 14.18 
أن المعالجة بالديجوكسين + مدر + مثبط 866 عند مريض قصور القلب هي أفضل من 
المغالجة بالمدرات لوحدها. أو يعدز + ديجوكشين أو مثبط 06م 





إن تخليل أفرضى للمسالة القلاتبة يعني اعنسالاً نفل 
لتدهي فعور الشقلب بالشارية مع أي م الجميعات 
الفقاهية الكلات الأغرق. 


الشكل 14.18 
إستعمال الأديبة المتعددة فى معالجة فشل 
الشلب. مامه الإنرم الول للألجيوتنسين 


195 
أسئلة للدراسة 








اختر الجواب الأقضل 
6 ينطق النيجيحال تأفيرا عميتا غلى الدرامير داغيل اللخلوية 
لشوارد الصوديوم واليوتاسيوم والكالسيوم. هذه التأثيرات نتجم 
عن الديجيتال الذي يثبط: 
ف عوهة يق -“282 للشبكة الهيوئية العضلية. 
8 عدومرم +#فلا لنشاء الخلية العضلية: 
. فوسفو داي استيراز القلبية. 
0. مستقبلةآت 51] القلبية. 
تحرز الريئين من الجهاز المجاور للكيب. 


إن الزيادة المعاوضة التي تحدث ف سرعة القلب وإطلاق الرينين 
شي قصور القلب يمكن الأقلال متها بأي من الأدوية التالية؛ 
فض وممماو ااه 
متسوواظ. 
ملسيو سمطو . 
ل اأتمقاسوع. 


3 غلداف ماع 


8 هري غشره 58 عاما قل ف المستشقى بقصوز قلبي حاد وؤذمة 
رثة: أي سن الأدوية التالية أكثر شاكزة ف معالجة وذمة الرثة؟ 
ف مهيوذ 
8 جمامماسطوم 
ذا متاكرك وهوونط 
نا الشاعومساك1. 


عل قمماهةافخمرام5 


6 سريكن عمره 46 ا شيل في قسم الإسفاف. وكان قبل ثالث 
سافات من وصوله إلى الستش فى قذ تناول أكقر من 50 قرضاً 
من الديجوكسين ( كل قرس 025 ملم). نيضه كان 60-50 هرية 
بالدقيقة: وأظهر مخطظ كهررية القلب حصارا قبيا من البرجة 
الثالفة. أي مما يلي يمتبر المعائجة الأكثر أهمية لتبدأ بها عند 
هذا اللريض5 
ف جلو عميوجهنا ماعوموها. 

6. أسلاح البوتاسيوم 

مماهعهك ا 

نا وام رمعم 

مونواع هاوه © 0 تعويم نظم القلب بالصدمة الكهريائية. 


6 مبعالحجة قصور القلب 


| الجياب 8 ترتبظ الطليكوريدات القلببة ب عووة 8ه" وغخصر فعلها 
| ما بؤدي إلى اردساد الصوديوم داغل الخليسة. ينتج عن نقص مال تركيز 
االصوديهم تمن خروج الكالسيوم عارج اخلية عبر مسال “21808 
القليكبرييات القكبيية لاترتبظ ب مهوع87 08 كما لامتقك تأثيراً 


| فادرا فعلى التستقوداي إسسيران أو على مس نقملات ينا 1 ]علق 


الجوايد 5: الميتوبيولول هو مماكس انتقاتي لبيتة 1 وجتع ازنباد سرف 
القلب ولتطلاق الوبنين الذي ينهم عن تنبيه الودي الذي بحيث كمعاوضة 
لقص نتاج القلب القاصر. #نالابيل هسو ملبظط 8001 بزيد إطلاق الريشين 
يريد اليوبوتاميس الفليحية الشلبية ولكمه ل بنظئ منرعة القلت وه 
بعدالغل بإطلاق الريعين بنقص الدييوكسين سنرعة الفلب بسيب تأتيراتة 


| الحواب -: متنك الفوروزميد القدرة على توسيع الأوعبة في سبلق قرسور 
اتعلب الحاد ويحرك أيضا مواال اننع ريغز لراك ويا بر الو زنامين 


من القلوصية ولكنه ا يهفف ودمة الرئف الديجوكسين بؤثر ببطع شديد 
وليس له تاتير موسمع للأوفية. مني وكس يديل ينقص الضغط الشوالي 
وَيسَبَت تستيع قلبي العكلسيا السبين تولاكدون * يعفف يله الرثة 
إشانة. 





الجهواب 28 إن إنفاعي تراكيز الدججوكسين: البلامية عند ريطن متسهم 
بششلدة بعد اسفسيا وجوهيا ومعن أن يلم بإخطاك الضداد الديج و كسين 
مكن أن زيادة تراكير البوتاسبوم في سال اتعفاسها ولكن نيس أكثر من 


مبلي مول تفيد الأدوية للضادة #اضطراب اكنظم القلبي عتد إخاجة لها 
ولكن لبس في هته الخالة, استعدام الصيمة الكهرنائية بيد ففط إذا 
عدت رعفان نطينى. 








الأدوية المضادة للانظميات 


ا. نظرة عامة 


على عكس العضلات الهيكلية التي نتقلص فقط عندما تتلقى التتبيهات. فَإنَ القلب 
يحتوى على خلذيا متخصصة حصف بالتلقائية نرةأهثاهدمواداف: حيث يستطيع القلب توليد 
كننونات عمل نظمية داخلية المنشأ ض غياب المنبه الخارجي. تختلف هذه الخلايا الناظمة 
للصملى نوطةهوود5 عن الخلايا العضلية القلبية الأخرى بحدوت زوال استقطاب بطيه 
وعفوي حلدل الأئنيساط [ الطور 4) ناجم غن دخول تيار إيجابي محمول مع تدفق شوارد 
الصوديوع والكالميوم. إن زوال الاستقطاب هذا هو أسرع ما يكون ف العقدة الجيبية 
الأذيتية 1580 [ التي تعد الموضع البدثي الطبيعي لكمون العمل). وينقص على طول سبيل 
التوصيل عبر المقدة الأذينية البطينية الاها إلى حزمة هيس وجملة بوركنجي: إن الخلل 
الوظيفي ف توليد الدفعات أو في التوصيل في أي موضع من القلب يمكن أن ينبب شذوذا 
ف النظم القلبي. يلخص الشكل 1-17 الأدوية المستعملة في معالجة اللانظميات القلبية: 





|ا. مقدمة فى اللانظميات القلبية 





إن عفهوم الأ تظهميات القلبية سيط - إنها اعناثلات وظيعية تحدث شذوذات في تشكل 
الدفعات وه ةابهمهنا وق التناقلية داخل العضلة القلبية. د أتها تتظاهر محزيرنا كعاتئة 
ممقدة من الاضطرابات الح تبدي أغراضا متوعة. ٠‏ لمشلا “5 تسيب اللاتظهيات بططثاً 
أوتسرعاً قلبياً. وقد يكون النظم متتظماً (تسرع لب جيبي أويظء كلب جيبي) أو غير 
منتظم (رجفان أذيني). يأخذ اشطراب النظم اسمه من الجوف القلبي الذي نشأ منه 
- فتسرع القلب الأذيني هو تظم سريع نشا من الأذينة. كما يمكن للدضعات الناشئة من 
مواضع أخرى غير العقدة الجيبية الأذينية؛ أو التي تنتقل عبر سبل ملحقة (إضافية) 
وتسيب زوال استقطاب متحرف [إعود نغول فلغ. عتلازمة عالطإلا-مفعهفاتهه- للهلا ] + 

أن تحرض حدوث اشطراب نظعم. من المغيد تصنيف الالانظميات ضمن مجموعات 
وفتناً للمقر التشريحي للشذوذ - من الأذينة؛ أو العقدة الجيبية الأذينية: أو البطينات. 

يلخص الشعل 2.17 اللانظميات المديدة شائعة الحدوث في الأدينة. والوصل الأذيني 
البطيتي؛ واليطين. يمكن أن يقسم كل شتوذ منها إلى مجموعات فرعية ( غير ظاهرة 
عنا] اعتمادا على موجودات مخطط كهربية القلب. 


ق.. أسباب الل نظميات القلبية 
تنشأ غاليية اللانظميات إما من اتخراف في توليد الدضة [شذوذ التثقائية) أو من 
عيب ف توصيل الدشمة؛ 


از جموع لعي 
شا مواعتطستبيجويم 
بعل ممعم اعرميم 
تقار مااع قنك 


نظام متمضسة تس 1 





الضشيعل 1.17 
ملخحصي للأدوية اللضادة لاصطراب التظمن 


٠ 158‏ 7. الأدوية المضلدة لاضطرابات النظم القلبية 





نقد ممصرات يتا أدرية معراط في الرسهان الأايشي 
لاتغا تنشصي سرغة انلك وتمز: ينه للنطه قير 
أقسااية الديدة عابت التطكر بجرعة مسهفكهة 

تتشفى هن اخنطار السحكحة الترافقة مع المجغان الأتبني 


7 


| | شاي 
| لقرق ميل 


-3 












يتس اشطراب النمتم الشبائع هدا نإرا فنتذظ منعدية من 
الملايا الاقيبة. سصسسة مراكة فوسوبة مي القعف بعس الأدبية 
لكون اسعبافة المطين سربغة 5805 :150 هرنةامقبقة| 

وعب ممتطقة. بعش بناج القلب. مر الخام ممع فصلل 
المهد 


الأدوية اللضادة لاضطراب اتدحظم 


الصنق الا اللخضنف !|( 





ا 1 ع ٠‏ الفط لفتيه ١‏ | 








تناج الللب سبك وتصرع الللب فد يلور إلى راان يعلبدي: رلتَللك إن تسرع الشلب 


غشلاج ظ 1 يع لطب التظم هذا سيب الها للشرط هده الليضى التصاريج باعتلناء فضتاة الْعَقي: 
النطيس ينعت تدسرا 5-8 





0-2 


الشكل 2:17 
الأاستطبايات العلاجية لبعضي اللإتظميات القلبية الشائعة 


اا. مقدمة في اللانظميات القلبية __ د05 198 


ا_- 


. شذوذ التلشائية براأعاثه مادخ ممه لصاف تبدي العقدة الجيبية الأذينية المعدل 
الأسرع لزوال الامستقطاب الطور 4 ولذتك يكون هناك معدل من التفريم أعلى 
مسن ذلك الحاصل ق الغلايا الناظمة الثثقائية الأخرى. ولذلك::تضبط العقدة 
الجيبية الأذينية نظم تقلصى غضلة القلب. ويتم نرع استقطاب التنواظم الكامنة 
يذطعات أقية من الفقذة الجعيبية الأذينية: ولكن إذا أبدت عناطق ططبية أخرى 
(غير الفقدة الجيبية الأذينية) تلقائية أقوى فقد تولد تنبيهات مناضة وقد يتشأ 
اضطل راب تنظع. قد يحدث أيضا دوذ التلقائية إذا تأذت الخاذيا العضاية 
القلبية (كما في نقص الأكسجة أو ا ضطراب توازن البوتاسيوم )؛ ققد تبقى هذه 
الخلذيا متزوعة الاستقطاب دفي خلال الانبساط. ولذلك قد تصل إلى عتبة 
الإطلاق أكثر تبكيرا هما هوق الخلايا الطبيعة. مما يحرض تقريفا ذاتيا 
شاذًا, 

2. تأثير الأدوية على التلقائية براتءتاف اينم مث عويمم أو زمعااع 

غالبية الأدوية المضادة للآنظميات تثيط التلقائية القلبية بحصر قتوات الصوديوم 
أو الكالسيوع مما ينقصن نسية هذه الشوارد إلى شوارد اليوتاسيومء وهذا بدوره 
ينقص اتحدار الطور 4 [ الانيساطي) فن زوال الاستقطاب وثراو يرقع عتية 
التفريغ إلى فولتاج أقل سبليية. تسيب مثل هذه الأدوية تناقص تواتر التفريغ 
- وهو تأثير يكون واضحا في الخلايا ذات الفعالية الناظعة المنتبذة أكثر هنه في 

الخازيا الطبيعية. 


3. شذوذ التوصيل: تنتعل الدفعات من مراكز النظم العليا إلى السبل السفلية 
حيث تتشهب لتقمل كافل سطلم البطين (الشكل 3-17): يمكن ان تحدث ظاهرة 
غود الدخول إذا حصل حصاز وحيد الادجادشاتج عن اديه عضلة القلب أو تطاوي 
خترة العصيان فينتج عنه سيل نقل شاد ة: غدير غود النشول السيث الأكثر شيوعاً 
الاتعتراب التظم القلبي: ويمكن أن تحدث في أي مستوى من الجملة الناقلة 
للقلب. فمثلا . لدينا ليف بوركنجي فغرد مع سبيلين ناقلين ف العضلة اليطينية, 
تسير الدضمة الطبيعية في كلا الفرعين. إذا حدثت أذية العضلة القابية وسببت 
0 وحيد الانجاه؛ قإن الدقعة قد تتقل فقظ بالسييل ١‏ (راجع الشكل 17- 
3). إذا كان العصار في السبيل 2 في الاتجاه الأمامي فقط فإن الدشعة قد تنتقل 
بشكل راجع عبز السييل 2 وتعود للدخول الى نقطة التشعب. ينيج عن هذا السييل 
القصين صود استكازة عضلة البطين سبيا علس ميكرا أو لسطرلب نظم بطيبتي 
مستفولء 

4 تأتبرالأدوية على التوصيل الشاذة ني الأنوية المشادة لاشطراب النظع سن 
عود الدشول بإيطاع التقل و/رأو زيادة شترع العصيان, لذلك يتحول الحصار وحيد 
الاتجاه إلى حصار ثناثي الاتجاه. 


8. الأدوية المضادة لأضطراب النظم ذكوناءنا تمطترا مقنامم 
كها ذكر سانقا إن الأدوية المضادة الاصضخشطراب النظع يمكن أ تعدال توليد وتوصبيل 
الدفيات. حانا هناك العديد عن الآدوية المفيدة ف معالجة اضخطراب النظع. لخن 
00 محدوداً من فده الأدوية ناهم مئ التاحية السريرية ف معالحة لانظفعيات 
مععل 3 3 . فمقلة االإنياء الحاد لضبرع القلب البطيتي باستعمال الليدوكاثين, َه و التمرع 
القلب هوق البطينتي بانصمال الأديتوين أم اأمهوومعلاء سي أمكقة للعلا جات المضادة 
لاضطراب النظم التي تنقص من المراضة. وبالمقابل: فهناك العديد من الأدوية 
الضاذة للأاتطنيات تعرف الآن بامتلاعيا أففالا غطيرة مولندة للأنظميات: إن 





تجاعة العديد من العوامل المضاذة للانظميات ها ؤالت غير عثيتة بالتجارب المعشاة 
المضبوظة بالغفل (501]. 


ااا. الصنف | من أدوية اضطراب النظم القلبي | 01358 

تمعن أن حتضتف أدوية اتاأتظفيات القلبية وشقا للتأثير المسيطر الذي تعطقة على 
كمون العمل ( الشكل 17 م - وغلىي الرغم من 1 ان هذا التصنيف هلاثم ولكنه غير واضح 
الحدوة بشكل كاش اذ أن كثيرا من الأدوية تمتلك أفعالا تتسوج تحت أكثر من صئتك 
وأحد ؛ لو ان لها مستقلبات فعالة تندرج تحت صنف مختلف؛ تعمل أدوية الصتشف الأول 
على حصر قنوات الصوديوم. الحساسة على الفولتاج ينفس الآلية التي تعمل بها أدوية 
المعدي الوصفية. إن إنقاض سرمة دكول الصوديوم عطئ سرعة ارضاع الطور صفر 
هن كمون العمل. [ لاحظ ان الجرعات الغالااجية من هذه الأدوية نمتلك تأثيرا خيلا على 
القشاء ذو الاستقطاب العامل يبحالة الراحة وذلك :نسبب آلفتها العالية حو القثوات 
الفعالة والمفطلة أكثر من تلك التي أثناء الراحة). لذلك: تسبب أدوية الصنف الأول 
عموما تتاقصا ف قابلية الاسكارة؛ وسرعة التوصيل. لقد تراجع استممال محصيرا تِ 
قنوات الصوديوم بشكل مسنصر نتيجة تأشرآاتها المحتيلة المحرضة الانظويات؛ خصوما 
عند المصابين بثتصن وظينة اليطين الأيسر والداء القلبى الإقفاري ناما 


8 الاعتماد على الاستعمال قمدع مدهمعمل-ع 5لا 

ترتبط أدوية الصنف الأول بقنوات الصوديوم المفتوحة أو الممطلة بسرعة أكبر من 
ارتباطها بالقنوات التي استعادت استقطابها بشكل كامل يعد دورة زوال الاستقطاب 
السمايق. لذلك تيدي هذه الأدوية درجة أكبر من العصار ف الأنسجة السن يتم رُوال 

اممتقطايها بشكل متكرر ( كما ف تسرع القلب.: حيث تكون قنوات الصوديوم مفتوحة 
غاليا). تسعى هذه الخاصية الاعتماد غلي الاستعمال [أو الاعتماد على الحالة ]: 
وشي معن هذه الأدوية من حصر الخلايا التي تشوغ كثيرا يشكل شاة ببون التأخير 
على الضربات القلربية النطيئة الطبيعية. سمت أدوية السئتف | إلى ذلآث مجموعات 
وفقا لتأثيراتها على مدة كمون العمل. فأدوية الصتف 8 تبطنٌ سرعة ارتفاع كمون 









حصا قملة أولم 


4 


بطم الظم 6 من ززال الاستتطان في الألباق العملية البطية 
مسار قئلة *قلة يقهر الطى 3 هن هود الاستعشكاب في الأثياف الأفطلية الطينبة 
حضار قتا “ها : يبدده على بمو هام الطور ‏ من زوال الاسلشطاب في الأثياف العضلية البطينبه 


حصار مستقمل بينا الا#ريني يكت الظير 4 من ريال الاستقظات في العقعة الجبية الأثثية والففدة الأنينية النظيتية 








الا ا حصار قنك "86 يطبال الظطوز 5 من عد الاستقطاب في الألباق القضلبة البطبنية 
لا حسار قناة +0682 يقصر كافن الفعل في الفقحة لجببية الأللبة والهفطة الأثبتية البطبحية 
الشكل 417 


تأثيرات الأدبية المضادة لاضصطراب التظم, 


١ الصنف | من أنوية اضطراب النظم‎ ١١ 





العمل (هتبطئ من التوصيل) : وتطيل كمون العمل؛ وتزيد من طور العصيان البطيثي 
الفعال. كما تمتلك مسرعة ارتباط معتدلة مع قئوات الصوديوم الفعالة/ العاطلة 
وسرعة انقكاك معتدلة عن قتوات الراحة: اها إطائة مدة كمون العمل وزيادة الفترة 
اليبطينية الفمالة فهما ناتجتان عن نشاط مصباحب من الصشف ااا تفلك أدوية 
الضنف 18 تأك يرا قليلاً على سرعة إزاتة الانستغطات: الا أنها تنقص مدة كمون 
العفل بتقضيرها لعود الاستقطاب: كما أنها تتداخل بسرعة مع قتوات الصوديوم. 
أفا أدوية الصنف 6 فتثبط بشكل هام سرعة ارتفاع كمون العمل القشائي: ولذنك 
فهي تبظث التوصيل بشكل علحوظ ولكن تأثتيرها قليل على مدة كمون العمل الفشاثي 
أو فترة العصيان البطينية الفعالة. كما ترتبط ببطه مع قنوات الصوديوم. 


8 لأنظميات 
إن تثبيظ قنوات البوتاسيوم (فمالية من الضنف 10) يوسّع كمون العفل مؤدياً إلى 
تطاول فترة 57 على مخطط كهربية القلب. يترافق تأثير كهذا مع زيادة خطورة تطور 
لانظميات تسرّعية بطيتية [كالدوران حول تقطة) . إن السبب الأكثر شيوعا نتطاول 
7 هو التحريض بالأدوية. مع أنة قد يكون ورائيا أيضا, إن تظلول 01 لا يشاهد فقط 
مع عضنادات اللاتظميات النمط فا؛ هأدوية مكل ماممعه اهمعدو دعق جدفاع و عدامدمعاممة 
و اهعفد ههه قد مسمحبت من السوق نظرا لتسبيها بلأنظميات شديدة ومميتة. أما 
الأدوية التالية؛ ماعومم توه ف دمتعيس مع اكهاك و فضلكاسفتمعم و مأعههما اتجوم ف واعويده ائمييعا 
ف #عمشمقتوتها م مراسوعمتوعق م ملزامةظتدرة ي لتممععقة ي فقاعفقاءفطا وي مماعوقامرممهو و 
املاك مداق و فلن لمعمذاء و ممدةنمموته و ممامعائعيو فهي بعص من الأدوية التي تعنيَية 
تعلاول 01. يجب توشي الحذر عند مشاركة عدة أدوية لها تأثيرات غلن 57 ( فثل 
عمال اماق و مأمهبروااميها ) وعتد إعطاء هدم الأدوية بالمشاركة هم مضادات النمطور 
الأزولية قمع مدمونطاى عام فممعةم ]) الني يعرق عنها تشيط استقلاب عدة أذنية 
فيؤداد تركيزها الياازمي. 


). كويثيدين 0158 آراناتة 
هو النموذج الرئيسي ف أدوية الصثف ها. وبسبب ظماليته المصاحية من الصئش ااا 
فبإمكانه أن يؤهب: للانظميات كتسرع القلب البطيشي عديب الأشكال ( الدوران حول 
نقطة) الذي قد يتحول إلى رجفان بطيش. وبسبب تأثيزات الكويئيدين السمية : 
المحتملة فيتم استيد اله بشكل هتزايد في الاستعمال السريري بمعاكسات الكالسيوم يمسر كل من ممسوعا د موسر بعوافواننت 


مكل قتف فبقلهه تمه و الأورهم وعد و جاقاتد موص اق فهح أحوات الصسوديوم 
أو يقطللها: ترئيط هذه الأموبة بسرعة 


الصوديوع: ضبطئ يذلك من سرعة الصعود في الطور 0 (الشكل 5-17). كما 
يتتسن أيمنا عن انحدار الطور 4 من زوال الاستقطاب العقوي ويثيط قنوات 
البوتاسيوم. الشعل 817 

2 الاستعهالات العلا حجية: يستعممل الكوينيديين في معالجة مجموعة واسعة من مخظط مثيلي لتأثيرات عوامل 18 
الا أنظعيات متضهتة الالأنظميات التسرعية الأذينية والوصلية والبطينة. يستعمل<2ح ,او اشي تبارات عير الفشاع ناجمة عن 
الكوينيد ين أيضاً للمحافظة على النظم الجيبي بعد تقويم النظم القلبي بائتيار المستمر حركة +8 و *» على التوالي 
في حالة الرفرهة الأذيئية أو الرجفان الأذيني وللوقاية من تسرع البطين المتكرر. 

3 الحرائك الدوائية: تمتض سافات الكوينيدين على تح و سريع وكامل غالبا بعد 
إعطائه عموياً. كما يخضع لاستقلذب شديد بإنزيمات السايتوكروم وقهم الكبدية 
مشكلاً مستغلبات فمالة. 








202 ٠ش‏ 17. الأدوية المضادة #اضطرابات النظم القلبية 


4. التأثيرات الضائرة+ للكوينيد ين (أو أي جواء مضاد لأضطراب النظم ) تأقر 
الكويتيدين حصارا جيبيا أذينيا وحضصارا اذيتيا بطينيا او توقف نبضن القلب. 
وقد يحرضى الدؤاء بمستوياته السمية تسرع قلبي بطيتي. تتفاقم تأثيراته السمية 
القلبية يفرط بوتاسيوم الدم. ومن التأثيرات الشائمة الثثيان والإقياء والإسهال. 
قد تحرضن الجرعات الفائية من الكوبنيدين أغراض التسنمم يالكينا ست 
(تفيم الرؤية: طثين. صداع. عدم توجه. وذهان). يمتلك الدواء فملا محصرا 
لمستعبلات © الأدرينية إضافة إلى تأثير شبيه بالأترويين- يزيد الكويتيدين من 
تركيز اتحالة الثابتة للديجوكسين وذلك من خلال إزاحة الديجوقيين من مواضع 
ارتباطه النسيجية (تأثير أصغري) وإنقاص تصفية الديجوكسين الكلوية (تأثير 
وئيسي]- 


8 بروكانامايد 08 ١م‏ ودأدعمظ 


1. الأطعال: هو مشدق من المخدر الموضعي البروكاين #واهده2؛ وهو من الصئف هاء 
وييدى أفعال" شبيهة بالكوينيدين. 

2 الحراكك النوائية: يمتصن البروكانامايد عيدا بعد الاعطاء النمري: (لاحظ أن 
الطريق الوريدي تادر الاستعفال يسيب إحداثه تلهبوط ضقط دموي إذا اعطي 
الدواء قسرييا ستريعاً). له عدن فشن قصين نسبيا: 8:2 مساعات: يؤستل جز 
من الدواء ف الكند بوساطة رمعخاة) منج همومه مم الرتوم ها الذي له تأثير صغير 
على الاستقطاب الأعظمي لألياف بوركنجي: ولكنه يطيل عدة كمون العمل. ولذلك 
تمتلك فهعقاة خصائصىن الصنف الثالت الاء تطرع فضفها عبر الكلية وقد تحتاج 
جرعة البروكانامايد إلى ضبط عند مرضى القصور الكلوي. 

3. التأشيرات الضائرزة:م الاستممال المزمن. يسيب البروكانامايد وَقَوعَاً عاليا 
للتآثيرات الجانبية تتضمن المتلذزمة الشبيهة ياتذ أب العمامي العكوسة الي تحدث 
عند 20 الى 80 بالمثة من المرضى, قد تسيب التراكيز السمية من البروكابيتافيد 
توقف انقباض القلب أو تسريض لانظميات بطينية. تشمل تأثيراته العصبية 
المركزية الأكتكاب والإغلاسات والذهان. إن عدم التحسل الهضمي لهذا الدواء 
أقل تواتر عته للكوينيدين. 


. دايسوبير امايد مل أدمهبزم هوام 


1. الأفعال: هذا الدواء من الصنف ها ويبدي أفمالاً شبيهة بالكوينيدين. يمتلك 
تأثيرا سلبيا على التقلص القلبي أكبر سن التأثير الضميف المحدث بالكوينيدين 
والبروكانامايد: وخلاها لهذين الدوائين: فإن الدايسوبيرامايد يسيب تقبضا 
وعائيا محيطيا: قد يسيب هذا الدواء تناقصا سريريا هاما ف قلوصية العضلة 
القلبية غند المرضى انصايين مسبقا بخلل وظيفة البطين الأيسر. يستممل 
الدايسوبير امايد في معالجة اضطرايات التظم البطيئية كبديل عن البروكانامايد 
أو الكويتيدين. وعلى نحو شبية يهماء فهو يمتلك فعالية الضتف التالث ١لا‏ : 


2. الحرائك الدوائية: تطرح تصف كمية الدواء المقاولة شمويا تعرييا يدون تبدل 


عبر الكليتين. ويتحول حوالي 880 من الدواء في الكيد الى مستقلب ٠لم-مقمم‏ 
معنو ة ووه أفل فمالية: 


أأا. الصنف | من أدوية اضطراب النظم القل 


3 التأشيرات الضائرة: يبدي الديس وييراميد تأثيرات مضادة للكولين ( مش جفاف 
الغم: الاحتياس البولى, تفيم الرؤية. والأمساك ), 


© لايدوكاين الأيدو كين) مونهعم 18 | 

ينتمي إلى المجموعة 8ا. إن أدوية الصتفه 8| ترتبط وتنقفكك بسرعة من فئوات 

الصوديوم. لذلك تتجلى أغمال هذه الأدوية عندما تكون الخلية القلبية يحالة زوان 

استقطاب أو يحالة اطلاق سريع. إن أدوية الصثف 18 تفيد بشكل خاض في معالجة 

اللانظميات البطينية. كان الليدوكاين يعتير الدؤاء المختار في المعالجة الإسفافية 

للانظميات الشلبية, 

1: الأفعال: الليدوكاين مسخدر موضعيء» يقر اللوز الكالت من غود الاستخطاب كما 
يقضير مده كمون العمل ( الشكل 8-17 ]. 

2 الاأستعمالات العالاحية: ينيد الليد وكاين ف سعالجة الالاتظميات البطينية الناشثة 
خلال نقص التروية القلبية: كما ف احتشاء العضلة القلبية. وهو لأ يبطئْ التوصيل 
القلبى بشكل ملحوظ. ولذلك فتأثيره صغير على اللأتظميات الأذينية والوصلية. 


3. الحرائنك الدوائية: يعطى الليدوكاين وريديا نظراً لتعرضه لتحول حيوي شديد 
بالمرور الأول في الكيد والذي يحول دون إغطائه الفموي. يتعرض الدواء لنزع 
الألكيل ويظرح بشكل كامل تقرييا سن طريق الكبد؛ وعلية ققد يكون ضبط 
الحرعة ضروريا عند المصابين يخلل قٍ الوظيفة الكبدية: وعند الذين يساولون 
أددية تققص الحريان الكبدي مكل انامقفمممم, 

4. التأخيرات الضائرة: يتمتع الليدوكايين بنسبة سمية/رعلا جية واسعة إلى حد 
ما. كما يسيب خذلا صغيرا في وظيفة البطين الأسسر: وليس له تأثير سلبي على 
التقلص العضلي. تتضمن التأثيرا ات العصبية المركزية النوام: الكلام المتداخلء 
المذل واة#انو»:58م: التخليطء والاختلاجات: وقد يسيب أيضا اضطرابا نظميا 
فلبيا. 


0 


كا مكسيليثين وتوكينايد 18 نمأقغه؟ ققة غملاغ اع«عابا 

هما من المجموعة 18 ولهما أقمال شبيهة بالليدوكاين: ويمكن إعظاؤهما فموياً. 
يمستعمل 14811158 ف المعالجة المزمتة للأنظميات اليطينية المترافقة مم احتشاء 
عضلة فلبية سابق. يس تعمل 18108هع15 ف معالجة الأ نظميات السرعية البطيثية: 
ولكن له سمية رئوية شد تؤدي إلى ليف رئوي. 


قليكيتايد ع182راقع ها" 

هودواء من الصتف 16. تنفكك أدوية هذه المجموعة بشكل بطيء من قنوات الصوديوم 

التي في حالة الراحة: وتبدي تأثيرئت بارؤة حتى عند النظم الطبيعي. تمت الموافقة 

على استعمالها ف اللانظميات البطينية المعندة: وفي الوقاية من الرشرفة الأذينية 

الأنتيابية والرجفان الأذيني الانتيابي المترافقان مع أعراض مضعفة. والوقاية من 

التسرع قوق البطيني الانتيابي. إلا ان المعطيات الحديثة القت شكوكا خطيرة حول 

سلاهة هذه الأدوية. 

1. الأفضال: يثبظ 68816108 الازتفاع المفاجِيْ في الطور 0 في ألياف بوركنجي 
والالياف العضلة القلبية ( الشكل 7-17). يسبب هذا بطنا ملحوظا ف التوصيل 








و د مادعج7 فم طشولت الحمودبوع 
أو يمطلهية لرسط هنع الأببية بصرفة 
عاله مم نوات السسونيومر 


الكل 8.17 
مخطط عمتيلي لتأثيرات غوامل الستف 8|. 
لاو ا في تمارآات عبر الفشاء ناجهة عن 
حركة *8ل8 و *> على التوالي. 
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ف كافة النسيع القلبي. مع تأثير أصفري على مدة كمون العمل وعلى النصيان. 
تنقص الثلقائية يزيادة عتبة الجهد بدلا من تناقص انحدار الطور الرايع لنزغ 
الاستتطاب: 

2 الاستعمالات العلاجية: ينيد 101046هع »1 ف ممالجة الالانظميات البطينية المعندة؛ 
ويشيد بشكل خاصن في تتبيط التقلصى البطيني الباكر. وله تأتير سلبي غلى التقتلص 
النضلى وقد يقاقم.فشل القلب الاحتفاني. 

3 الجراكك النوائية: يمتشى وهامو يمد اعطاق هويا . ويخشع لتحول حييق 
أصغري»: وعمره النصمي 20-8 ساعة, 

4. التأخيرات الضائرة: بسبب ولأداهدها» دوخة؛ تغيم رؤية؛ صداع. غثيان. وكبقية 
أدوية الصنف آج فهو يناقم لانظميات موجودة مسيقا أو يحرض تسرعا بطينيا 
فهددا للحبأة مماوها للعااج. 


بروياقيتون مهمه أقمورط 
هو ذواء من الصنف ١16‏ وييدي أفمالا شبيهة ب عه ةتمم عم أذ يبَطئى التوصيل فش حميم 
أنسجة القلب: ويعتبر دواء عضادا لأضطراب النظم القلبي واسع الطيف. 


. أدوية الصنف || المضادة لاضطراب النظم القلبي 


انيه الضتف الثاني هي أدؤية مماكسة لمستقبلات 5 الأدريئية: تنقض هذه الأدوية من 

الطور الرايع لزوال الاستقطاب, فتثبل يذلك التثقائية نية وتظيل التوصيل الأزي: ني البطيني 
وتنقص _ كال هن عممرخه الشلب والقلوضصية. تشيف آذوية الصف ا في معائحة ايت 
التسرعية الناحمة عن ازدياد الفعائية الودية. تفيد أيضاقق الرهرفة والرجفان الأذينيين. 
وش تسوج الغليي يعود الدخول في العدد” الأذينية اليطينية. (سسمل حاصرات بيتا 
الأدريتية ومركبات الصنف || الثالث: مثل اوادلهة و 3506803:888: على نحو مترايد: على 
عكس حاصرات قناة الصوديوم ). 





شل لسع نهذ 
ينعص البرويرانولول وقوع الموت المفاجئى باضطراب النظم يفد احتشاء عضلة القلب 
[السين الأكثر شيوعا للوفاة عند هذه المجموعة من المرضى). إن نسبة الوفيات ف 
الستة الأولى بعد |النوية القلبية تاقفص على نحو هام مع استعمال البروير اتوئول؛ 
وينجم ذلك جزثيا من قدرته على مئع حدوث اللانظميات البطينية. 


8 الع ع 
ميتوير ولول هو فاكس مستقبلذت: 3 الأكثر استعماة ف معالجة اللانظميات القلبيه. 
0 مع البرويراتولول فهو ينقصى من خطورة تشتج القصبات. 





الشقل 7.17 

مغط؛طط قثيلى لتاثبرات أبوية الصنف جا: 
يما ويا هي تبارات عبر الغشاء ناجمة عن 
حركة *واة و * على التوالي. 


قا اماصلروع , آ 
إيسمولول هو حاصر 3] قصير الأعد جداء ويعطى وريديا في اضطرابات النظم الحادة 
التي تحدث أثناء الجراحة والأوضاع الإسمافية. 


/. أدوية الصنف ||| المضادة لاضطراب النظم القلبي 


تحصر شذه الأدوية قنوات اليوتاسيوم قتضعف تياو خروج البوتابيوم أكتاء عوك 
اسمقطاب الحلديا القلبية. تعليل هذه الأدوية من هد كمون العمل دوت أن تيدل الطور 





/ا. أدوية الصتف ١|!‏ المضادة #اضطراب النظم الة 









© (زوال الاستقطاب) أو كمون العمل أثناء الراحة (الشغل 8:17): وبدلا من ذلك 
فهي تطيل قترة العصيان الفعالة. تمتلك جميع أدوية الصنف | القدرة على تحريض 
اضطرابات نظم قلبية. 


| تعتيل أبهة انستاف لامي فق دعا 
الطوم 631 يدون أن جيل للم بسر 
ف أميودارون 58مققةأكام 


1. الأفعال: يحتوي الأميودارون على اليود. ويشسبه الثيروكسين بنيويا؛ وله تأثيرات 74 10 
معقدة؛ فهو ريدي أقفال الأصتاف الأربعة ااا و الاو م ويكون تأثيرة السائد د لاريم 


اطالة مدة كمون العمل وطور العضيان. يمتلك الأعيودارون ضملا مضادا للخناق: عير 
بالإضافة لفعالية مضادة لاضطراب النظع. 
2 
2. الاستههمالات العلة عجية: نعد الاميودازون فعالا في معالجة اللأنظميات التسبرغية ويه ميلم لمونط 


شوق البطيتية والبطينية الشديدة والمعندة. وبالرغم من تأثيراته الجاتبية فإئة 
اندواء المضاد للأنظميات الأككر استغمالا. 

3. الحخرائك الدوائية: يمتضص على نحو غير تام بعد إغطائه القموى. وله عمر 
نصفي طويل (على غير ال معتاد) يبلع عدة أسابيع. ويتوزع في النسيج الشحمي 
بشكل.كبير. إن التأثيرات السريرية الكاملة قد لا تتحقق قبل ستة أسابيع مِنْ يدء 
'امعالجة. 





4. التأثيرات الضائرة: يبدي الأميودارون تأثيرات سمية متنوعة. شيعد الاستممال 
طويل الأمد ييدي أكثر من نصف المرضئ المعالجين به تأثيرات جاتبية شديدة 
لدرجة تدفع إلى إيقافه. إلا أن استعمال جرعات صغيرة يقلل عن السمية ويحافظ 
في الوقت نفسهة على الفعالية. من التأثيرات الأكثر شيوعا: تليف خلالي رئوي: 
عدع تحمل هضسي: زعاش: هزع: دوهة: قصور أوشرط نشاط الدرق؛ سمية 
اليود فيه. وكما أشير أعلاه ميكرا غإن التجارب السريرية الحديثة أظهرت أن 
جرعة الأميودارون لا تنقص من وفوع الموت المفاجئ ولأ تطيل البقياأ عند فرصى 


خصور القلب 
8 اواقامة : 
على الرغم من كوئة من أدوية الصتف ا إلا أنه يعتلك فعالية قوية حاصرة لبيتا: 1 بحسهر الأفبونارون ن وام 
لشب تم إثبات حاصرات بيتا تنقصن الوفيات الترافقة بع احتشاء الفضلة القلبية ) والُونائيللفوله انيجي 
الحاد: ٍ ا 





1. الأظعال: السوتالول يحصر تيار شروج البوتاسيوم السريع- التيار المعروف 0 
بالمقوّم المتأشر ةاعدم وعرواءه. هذا الحصار يطيل كلذ من عود الاستقطاب ودج الشكل 8.17 
98 ؟ مخطط عمثيلى لتاتبرات أدوية الضتف 11ل 
كمون الفمل. هفنا يظيل ظترزة النضصيان القفائة. ١‏ 
25 برا و_اهي تبارات بر الفشاع ناجفة عن 
2. الاستعمالات العلاجية: تستعمل حاصرات بيتا على المدى الطويل لانقاص معدل حركة *هاة و *»ا على التواني. 
عدوت الموت المقاجِي يعن اختشاء المعسل القلبية الغاد. تمتك حاصنرات نيتا 
قدرة معتدلة على تتبيظ الضربات المنتينة واتقاض حاجة العضلة القلبية من 
الأكسجين. ولها تأثيرات قوية مضادة للرجقان. وخاصة ف العضلة القلبية ناقصة 
التروية. لقد كان السسوتالول أكثر فعالية ف الوقاية من نكس اللانظميات وتقليل 
الوقيات: من عمأمهمنها و عمأطايعها وعلزسمطدومرع و عوممه همومه والكويئيدين:؛ عند 
امصابين بتسرع القلب البطيني المستمر ( الشكل 8:17 ): 


1-110 17 الأدوية المضادة #اضطرابات النظم القلبية 


3 الاستعمالات العلاجية: للس وتالول أيضا المعدل الأقل من التأثيرات الضائرة 
الحادة أو طويلة الأمد, وكما هي حال جميع الأدوية التي تسبب إطالة 67 فإن 
متلازمة الدوران حول نقطة هن تاثير شائر جدا وخطير؛ ويشاهد بشكل موذ جحي 
4-3 يالمثة هن المرصس. 


مالع من 
يمكن استمال الدوذيتيلايد كغخط علا جِي أول مضاد لاضطراب النظم عند 
المصابين برجفان أذيتي مستمر وفشل غلبي: أو عند المصابين بداء الشريان التاجي 
:هما مع ضعف وظليفة البملين الأيسر- ويسبب احتمال تحريضه لاصضطراب النظم 
فإن اليدهء به محصور ف مرضى الشاتي ويصقه فققطل أولئك الذين تلقوا تدريبا 





الشكل 8.17 
نوعيا. إلى جائب الأميودارون ومخصرات يما . إن عل أااك ]اهن هر اندواء الوحيد 57 2 باليقيات الناجمة عن اللاتظمبات 


لضا لاضطراب النظلم الوسى يعن غيل الطبراء كمافنة الوجدان الأذيش عند برو 
طيغ واسع هن المرضي. عمرة النصنقي يبل عشر ساعات. يطرح في اليؤل. ويبقتى 

منه ثمانون بالمثة بدون تبدل وعشرون بالمثة تكون بش كل عاطل أو مستقليات ذات 

فعالية أصطرية. 


الا. أدوية الصنف + المضادة لاضطراب النظم القلبي 


هي أدوية حاصرة لقنوات الكانسيوم [ص 223). إنها تنقص التياز الداخل المحمول مع 
الكالسيوم مها يثقص سرعة الطور الرابع لتزع الانتقطاب العفوي. كما تبطئ ايضًا 
التوصيل في الأنسجة التي تعتفد على تيار الكالسيوم كالعقدة الأذينية البطيئية (الشكل 
10-7 ). على الرغم. من وجود شتوات الكالسيود المعتمدة على الفولتاج ف انسحجة مخلقة 
فإن التأثير الرئيسي لحاصرات قْنُواتٍ الكالسيوم هو على العضلات الملساء الوعائية 
والعَلب. 





كر اأمرقمهقره»ا مرق 8111132810 

يبذي الفيراباميل ضلاً على القلب أكبر من قمله على العضلات الملساء الوعائية. أما 

ودام امعالمء وهو حاصر قتوات الكالسيوم ويستممل قش فمالجة ارتقاع الضقط [ضي 

23 ). بدي تأثيراً أقوى على العضلات الملساء الوغائية من تأثيره على القلب. وأما 

ديلتيازيع ظله أضال متوسظة ببنهيا. 

1. الأفصال: يدخل العالسيوح إلى الخلايا عن طريق فنوات الكالسيوع الحساسة 
على الفولتاج وقئوات الكالسيوم المعتمدة على المستقبل الني يتم التحكم لها من 
غلذل ارتياط المقلدات 5امنومهة ( مثل الكاتيكولامينات) بالمستقيلات الفشائية. 
إن حاصزات قنوات الكالسيوم مثل القيراباميل والديلتيازيم هي أكثر ضمالية ضد 
القنوات العساسة على الفولتاح مسببة بذلك شاقصى الدخول اليطيء للكالسيوم 
الذي يعحرض تقلص العضلة القلبية. يرتبط الفيراباميل والديلتيازيم ققط بقنوات 
الكالسيوم المفتوحة والمنزوغة الاستقطاب مها يمنع غود الأستقطاب حتى ينك 
الدواء عن القتاة: ولذلك قوصف هذه الأدوية بأتها مسدة غلى الان عمال عونا 
اموفمعموك. أى أن ففلها الحاصر يكون أكثر فعالية عثدما ينبض القلب يسرعة. 
لأنه في القلب ذي الثنبطى العلييفي تحتاج قنوات الكالسيوم إلى زف لعود 
الأممتقطاب بيئما يثفك الدواء من القناة كيل الثبض التوضيلي التالي. ويإئقاص 
تيار الكالسيود الداخلء: يبخلئ كل من الفير اباميل والديلتيازيم التوصيل ويطياةن 
سدة العصيان الغعالة ف الانسجة التي تعتمد على تيارات العالسيوم. كالقدة 


االا. أدوية اللاتظمبات الأخرى 





الأذينية البطينية. ولذلك فإن هذه الأدوية فمالة ف معالجة اللانظميات التي يجب 
أن تجتاز الأنسحة القلبية معتمدة على الكالسنيوم. 

2 الاستعمالات العلا جية: يعتبر الغيراباميل والديلتيازيم أكثر فمالية قي معائجة 
الادنظميات الأذيئية منيقاق البظينية. انها تقهد أيشنا قي معالجة تسوع القلدء 
فوق البطليتي وض اتقاضق سشبوعة البطين في الرغرفة والرجقان الأذينيين. أيضاً: 
1 هدم لون دالت فرظ ضقظ الدع والختاق. 

3. الحرائك الدوائية: يعتصى الفيراياميل والديلتيازيع بعد إعطائهما الفمري. 
يستقلب القيراباميل بشكل كبير في الكيد. تذلك يجب الانتباه عند اغطاته 
للعضابين بخثل في الوظيفة الكبدية. 

4. التأثيرات الضائرة:؛ نلفيراباميل والديلتيازيم تأثيرات سلبية على التقلض العضلي 
ولذلك يمنع استسمالهما عند من لديهم وظيفة قلبية متدنية. يسبب كلة الدوائين 


االا. أدوية اللانظميات الأخرىق 





ف وان 
الديجوكسين يقصر فترة العصيان ف الخلايا العضلية القلبية الأذينية والبطينية, 
بيثما يطيل فترة العصيان الفعالة وينقض سرعة التوصيل ف العقدة الأذينية 
البطيئية: . يستغمل الديجوكسين لضبط سرعة الاستجابة البطينية في الرفرفة 
والرجفان الأذينيين. يسيب الديجوكسين بتراكيزه السمية ضربات بطينية منتبذة 
3 كسب سرع هبن حطرتا ودلا ؟ بطزني: (تعالج هته اللانظميات عادة 
بالليدوكاين والفيتيتوين. ) 


8 فوماكممع لمر 
الأدينوسين هونيكليؤزيد طبيمي. ولكنه بجرعاته العالية ينقض سرعة التوضيل 
القلبي: فيطيل طور العضيان وينقصن التلقائية ف العقدة الأذينية البظينية. يعتبر 
الأدينوست بالطريق الوريدي الدواء المختار للتخلص من تسرع القلب البطيني. 
يعتلكف سمية متحفضة . ولكنه يسبب تبيغاً و:8(هه, وألماً صدرياً وهبوط ضغط الدم. 
ومدة ظعلة فقصيرة ذا [تهريبا 15 ثانية ). 


ليطي ويه السنف 17 االظطهر 149 من زوال 
| الاسشطاب المعوي. تعس الموسيل االشنقد 
على نارات القالسييوم كما في الففدة الألينية 





الشكل 10.17 

مخطط تثيلي لتاثيرات عوامل التضف لال 
.لاه ,ا في ثمارات عبر القشاع ثاجمة عن 
حركة *قلا و *4>ا غلى التوالي. 





208 ْ 7 الادوية المضادة لاضطرابات النظم القلبية 
أسئلة للدراسة 
اختر العجواب الأفضل 


7 غريطن عشرة 88 58 أصيب باحتشاء في عضلة القلب. أ سما 
يلي يعتبر معالجة ملائفة للوقاية فن اضطراب النظم؟ 
معفملا 
8 الملدكم وناك اذا 
خا وعزض فلك م8 
8 سوال أحصاه. 

ا اتسجم سما 


أن تشيظ اضطراب النظم التاجم عن عود الدخول نماممم 
يحدتث على الشالب اذا كان الدواغ: 
ه يمتلك قعالية محاكية للمبهم على العقدة الأذينية البطينية: 
8 اضرا تبيتاء 
3 ع)يحوّل الحعضار وحيد الاتجاء الى حتضار ثتائي الاتجاه: 
0. يِبِظَي التوصيل عبر الأديذة. 
يمتلك تأثيرات مشابهة للأتروبين على العقذة الأذينية 
البطيتية. 

7 مريض عمره 7 عاماً. عولج لدية اضطراب نظم أذيني. يشدتكي 
حاليا من صداع: ودوخة وطنين: أي من اللانظميات التالية هي 
الأعذن احتمالا لآن سبب ذلك 
قب 8 ممم قن هررض 
8 ملأكرهعنههو6. 
نك أهافووصهمة. 
الا 7ك اناما 
عل انستقمه عا 


417 اسرأة عرفا ف هانا عرست يتقعل موزمن تكبيظ استظراب 
نظلع بطيتي. ويبعد شهرين من المعالجة اشتكت عن شهعور بالتعب 
طوال الوقت. أظهر القحص أن ضبريات القلب على الراحة كانت 
أبطأ بعشرن ضربات بالدقيقة بالمقارنة مع الفحص السايق. كان 
جلدها باردا ورطبا. تشير الاختبارات اللخبرية إلى اتخفاض 
الثيروكسين وارتفاع م75 أي من أدوية اضطراب النظم القلبي 
هي الأكثر اختمالا لأن تسيب هذه العلامات والأعراض؟ 
قر جرجمرجالات الأشقر. 
بكر مو نارهط اسع ووظ, 
لماه سيكحرنمه . 

5 فقأقتماهات. 
ع الأسممدم ةم 


| التوصيال عبر فضلة القلب اللكازيةم 






الجسواب » 8. تشي ساسرات بيتا مثل البتوبرولول من اللاتظمبات الغلبية 
التني ثلي احتظناع غضل القكشب ل قدلك أي من الأدبية الأخرى معالية 







| خاصة في الوقاية من اللاتظميات بعد الاستشاء 


بياب 6 تقول النظرية نخالية أن اشظراب النظم تهود النغول جم 
عن أتبة في العضلة القلبية عيث يَبَظْمٍ التوصبل عبر المنطلة المقصيرة | 
في الجاه واحد فقط: إلا ان الدوام الذي بنع التيضيل قي كلا الأخاهين عبر 
النطقة التضيرة بعبق حدوث اخضطراب العظم بعود الدخول. إن أدوية 
العنك ]من مه رات اللاتطييات #الليدوكابن قادية على إحداث مسار 
ثناني الذقاء: آما المحبارات الأغرى قاذ نتلك أي تاقير سباك على الخاء عضاز 


باتكينا واجواع 1ت الاسم من الكيتين بلك الأدويسة الألفرى لأليرات 


| اضائرة عيزة محتلفة عن هته الأغراض: 








الجواب 8ه المريضة مصابة بأغراض قصهر درقي والسذي يتراقق لمالباً مع 
المعالحة بالأسيودارون. المروسراتولول قد ييل القلب ولكنه لا بسب 
جدلات في وظيفة اتدرق: ما لإنوية اللانظلوتات الأخرق قاليس من الحتمل 





الأدوية المضادة للخناق 


85 357013|1 مام 


ا. نظرة عامة 





الخناق هو ألم صدري وضفي ضاغط شديد ومفاجتث. ينتشر إلى العتق والفك 
والظهر والذراعين:؛ وينشج عسن عدم كفاية الجريان الدموي التاجي ف تأمين حاجة 
العضلة القلبية من الأكسجين. هما يؤدي للإقفار [نقص التروية). إن عدم التوازن 
بين الأكسجين المتوذر واستخدامه قد ينتج خلال الجهد من تشتج العضلات الملساء 
الوعائية: أو من اتسداد الأوعية الدموية الناجم عن التصلب العصيدي. إن نوب تقص. 
تروية العضلة القلبية العابرة (16 ثانية إلى15 دقيقة) لا قسبب تموتا خلويا كالذي 
يحدث ف احتشاء العضلة القلبية. غناك ثلاثة أصتاف من الأذوية الفعالة ق معالجة 
الصابي بالقتاق السسن: وصصبل اما نرعدها أو باتشاركة: التكرات المكهية: 
حاصرات بيتا؛ وحاصرات فقنوات الكالسيوم (الشكل 1-18). تقلل هذه الأدوية حاجة 
القلب من الأكسجين من خلال تأثيرها على ضغط الدم والعود الوريدي وسزعة القلب 
وققوصيته: إن تعديل ثمط الحياة وعوامل الاختطان: وخاصة إيقاف التدخين: يعد أيضاً 
هاما ف معالجة الخناق: (لاحظ أن الغيارات الأخرى تعالجة الخناق تشمل التوسيع 
الوعائي «وفوةادمنوهة ومجازة الشريان التاحي). 


اا. أنماط الخناق 8مأومه أه 5م11 





لحناق الصدري ثلاثة نماذج .متراكية: 1) الخناق المستقر أو النموذجيء 2) الخناق غير 
المستقر. 3) الخناق المتفاير أو خناق بريئزميتال 1نا8:187:04. وهي ناجمة عن مشاركة 
متفايرة بين ازدياد حاجة العضلة القلبية وتقص ازروائها. 


8 الخناق المسنشر 309158 8ا5180 
هي الشكل الأكثر شيوعا للخناق: ولذلك يداعى الغناق الضدري النموذ جي: تتميز 
يشهور حارق: تقيل: 5 عاضر ف الصدر. ويحدت نتيجة تقصن اللارواء التاجي التاجم 
عن التضلي العضيدي التاجي. يصبح القلب عرضة لنقض التروية كلما رادت حاحتة؛ 
كما هو الحا أثناء النشاط الفيزيائي: والاستكارة الفاطفية: وأي سبب آخر يزيد من 
عمل القلب. يتحسن الخناق النمود جي بالراحة أو النيتروغليسرين (موسع وعائي). 


8. الخناق غير الستفر 8مأوقق عاظة51ملا 
هو حالة تقع بين الخناق المستقر واحتشاء العضلة الثليبية. فى الخناق غير المستقر 
تحدث الألام الصدرية بتواتر متزايد حيث تتحرض يحهد أفل في كل مرة. ل" تتحسئ 


يك 206ظ 5 3 . 
حاصرات قنيات الكانتسيوم . ل 





فماع عاسم ما 
ممع ماقم حر 
موامططشوامط مم 
عقام لمت 1ه ا 
دس معراريا 
الأمم سوا 


الشكل 118 
فلخص الأدوية الضادة للخناق. 
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8 الأدوية المضادة للذيحة 





الأغراض بالزاخة أو التايتروغتيسيرين: يتطلب الغتاق ين المتسسر هبولا قي 
المستشفى ومعالجة هجومية للوقاية من الوفاة والتطور إلى احتشاء العضلة القلبية. 


0. الخناق المتغاير أن برنزميتال 03أوقة أكقاعةم! 6ه لقاع ممع ممم 
هو خناق نوبي غير شائع. يحدت على الراحة. وينجم عن تشتج الشريان التاجي. 
تحدث الأعراش تتيجة تناقص جريان الدم التاجي. وعلى الرغم من أن المصابين 
بهذا النوع من الخناق قد يكون لديهم تصلب عصيدي هام في الشرايين التاجية: 
إلا ان هذه الثوب الخناقية لا تكون ذات علافة مع النشاط الفيزيائي؛ او سرعة 
القلب؛ أو ضغط الدم: عموماء يس تجيب كناق يرتزميتال على موسمات الأوعية مثل 
الثتر و غقليسرين وحاصدرات فنوات الكالسيوم. 





0. أشكال مختلطة من الخناق 
قد يتظاهر مرضى الداء الإكليلي المتقدم بئوب خناقية أثناء الجهد والراحة؛ مما 
يقترح وحود انسداد ثابت مترافق مع خلل وظيقة البطانة الوعانية. 


ااا. النترات العضوية 3185: ]ألا عاصةع:9 





أن النايتريت وعنهةة (والتايترايت ععزةةاه ) العضوية المستمملة ف فعالجة الخناق 
هي إستيرات الفليسرول لحنضي الثايتريك عهؤالةا والتايتروسشسن ريد اانا . يوهي تسلف 
شق تطايرها (زاثاناةات/. ثلا . ايسوسوريايد ثنائي التايتريت وايسوسوزيايد بوحيد 
النايتريت غادتان صليتان ف حرارة الغرفة: ونابتزوغليسرين ذو تطاير متوسط:. 
وأميل نايترايت عليار يشدة. تسيب هذه الأدوية تناهصا سريعا في حاجة المضلة القلبية 
من الأوكسيجين: يتبع ذلك تخفيفك سريم للأعزاضن. وعي قمالة في الخناق اللسقر 
واناد مستهر والمتغاير. 


8. آلية الفعل 
تنقص مركبات الثايتريت من تقبض الأوعية التاجية أو التشنج وتزيد الإزواء العضلي 
القلبي من خلال إرخاثها للشرايين التاجية. كما تسبب إزخاء الأوردة فتنقض الحمل 
القيلي وحاجة العضلة القلبية من الأكسجين من خلال إنقاصها للمود الوريدي إلى 
القتلبء إن النايترّيت العضوية عثل 7/#تلزاوه:8ل, الذي يعرف أيضا بالغلا يسيرين 
ثلاثي النايترٌيت: يعتقد بأنها ترخي العضلات الملساء الوعائية عير تحولها ذاخل 
الخلوي إلى شوارد تايترايت 0/88 ومن ثم إلى أكسيد النايتريك الذي بدوره يفعل 
انريم الفوانيلثت الحلقية ويزيد من ظافتاه. يؤدي ارشاع *الاتات إلى نزع فسفرة 
المأيوسس ؤاأوه9م خنيف السلسيلة يودي الى ازرتشاء العصبلات الملساء الوعاتية. 


8. التأثيرات على الجهاز القلبي الوعائي 
جميع هذه الأدوية شمالة: ولكنها تختلف ف بدء فعلها وسرعة التخلص منها. ضمن 
أجل التخفيف السريع لأعراض الثوبة الغناقية المحرضة بالجهد أو الكرب الماطفي 
فإن الدواء المختار هو النايتروغليسيرين تحت اللسان (أو الشكل الإرذاذي مثه). 
للجرعات العلاجي؛ من النايثروغليسيرين تأثيران رئيسيان: أولا: تومسيع الأوردة 
الكييرة وينتج عنه تجمع الدم في الأوردة مما يثقص الحمل القيلي [ العود الوريدي 
للقلب) ويتقصن عفل القلب؛ ثانيا. توسيع الأوعية التاجية فيزداد إمداد العضلة 
القلبية بالدح. كما ينقضن الثايتروغليسرين استهلاك العضلة القلبية للا وكسيجين 


الل ل كت اله تن 


الةغاابيبةه 





الشكل 2.18 

تأتيرات النايترايت والنايتريث على العضلات 
الللساع. 68108 ه غوالوزين حلفي 55-3 - 
أحادي الفُسفات. 


© الجرائك الدوائية 
يختلف زمن بدء الفعل من دفيقة واحدة للنايتروغليسيرين إلى أكثر: من ساعة 
للأيسوسوربايد وحيد النايتريت (الشكل 3-18). يحيث استقلاب كبدي هام بالمرور 
الأولي للنايترو غليسيرين: ولذلك من الشائع تتاول الدواء إما تحت اللسان أو 
بواسطة لصاقة عبر الجلد من أجل تجثب الأطراح عبر ذلك الطريق: إن التوافر 
الحيوي الجيد للأيسوت وربايد وحيد النايتريت وطول هدة فله يعود إلى ثياته ضد 
التخريب الكبدي: أما الأيسوسوريايد ثنائي الثايتريت القموي فيخضع إلى نزع 
نايتريت متحولا إلى اثتين من أحادي النايتريت يعتلك كلاهما ضمالية ضد الغناق. 


0. التأثيرات الضائرة ١‏ 
الممذاع هو التأفيز الضاكز الأكثر شيوعاً للنايتزوفليسيرين ومركبات النايثرّيت 
الأهر: ى. يتطوز الضداع عند 50:80 من المرضى الذين يتلقون فمالجة متقطعة 
بالنايتريت ذي التأثير المديد. قد تسيب الجرعات العالية من النايترّيت العضوية 
هبوظ ضغط انتصابيا. وتييفا في الوجه؛ وتسرع القلب. يقوي السيلدينافيل اةالفهمهازة 
فل النايتريت. ولتجثب حدوث فبوط الضغظ الخطير فإنه يمئع إعطاء الدوائين فعا . 


ع. التحمل 
يتظطور التحمل لأفعال الثايتريت يبسرعةء فتصيح الأوعية الدموية غير حساسة على 
توسيع الأوعية. يمكن التغلب على التعمل بثرك فترة يومية خالية من النايترّيت بيهدف 
استعادة الحساسية تجاه النثرات: تتراوح هذه الفترة نموذ جيا بين 12-10 ساعة : ونكون 
غادة قي الليل لآن حاجة القلب تنقص فيه توضع لصافات النايتروغليسيرين لمدة 12 
ساعة ثم تفرع ندة 12 ساعة أخرى. إلا إن الخناق المتغاير يسوه في الصباح الباكر. 
ريما بسيب الزيادة اليومية المفاجئة في الكاتيكولامينات؛ ولذلك يجب أن تكون الفترة 
الخالية من الثايتريت عند عؤلاء المرضئى ف أخر التهار. إذا استمر الخناق على 
الرغم من المعااجة بالنايتريت فقد يستقيد المريض من إضافة دواء من صنف آخر. 


لاا. حاصرات بيتا (ذا) الأدرينية 5مكاءوا8 وأوع0ع07ى -خ3] 





تنقص. حاصرات بيتا الأدرينية حاجة العضلة القلبية من الأقسجين من خلال إنقاصن 
سرعة القلب وقوة تقلصه ص 58). كما تثيط تفعيل القلب بحصارها لمستقيللات 
إذإه وتنقسص عمله من خادل إثقاض سسوقته وتقلصيته ونتاجد وتشفيطن شتسل الدم. 
باس تفمال حاصبرات بيتا تتقصن حاجة العضلة القلبية من الأوكسريحين أتناء الجهد 
والراحة؛ يعتبر البروبرانولول التمودج الرئيسي لهذا الصنف من الأدوية: ولكنه 
ليس انتقائيا للقلب. وتذلك يقضل استممال حاصرات بيتا الأشرق مثل أماعمماءها أو 
امنوابا66 6 أو 80606161 (لاحظ أن جميع حاصرات بيتا هن غير انتقائية بجرعاتها 
العالية. وقد تثبظط مستتبلات 12]: وهذا مهم بشكل خاص عند الريويين). إن الأدوية 
ذات الفعالية المحاكية للودي داخلية المنشأ (مثل «مامههام) عي ذات فمالية أقل ويجب 
تجتب استممالها في الغناق. تنقص حاصرات بيتا تواتر وشدة التوب الخناقية: وهي 
مفيدة بشكل خاص في معالجة المصابين باحتشاء العضلة القلبية, وتبين أنها تطيل 
البقيا. يمكن استعمال حاصرات ديتا مع التايتريت لزيادة مدة الجهد وزيادة التعمل. 
ولكن يمنع استعمالها عند مرضبى الربو والسكري وبطء القلب الشديد والأمراض 
الوعاتية المحيحلية وائداء الرثوي المسد المزمن: (الاحظ أن من الأهمية عدم إيقّاف 
المعالجة بحاصر بيتا على نحو مفاجئٌ؛ بل يجب أن تنقص الجرعة تدريجيا على مدى 
خمسة إلى عشرة أيام لتجنب حدوت الخناق الارتدادي لو ازتفاع الضفظ الارتدادي. ) 








الشكل 3.18 
الوقت المطلوب لبوغ ذروة التأثير ومدة الفغعل 
لبعض مستحضيرات النايتريت العضوية, 
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لا. حاصرات قنوات الكالسيوم 





يعتبر الكالسيوم أساسياً في التقلص العضلي: يزداد دخول الكالسيوم في نقصن التروية 
بسيب تزع الاستقطاب القشاثي الناتجع عن نقصن الاكسحة:؛ وهذا بدوره يعزز فمالية 
العديد من الإنزيمات المستهلكة الأدينوزين ثلاثي الفسغات 8758 وبالتالي تنفد مخازن 
الطافة وتسوء حالة تقصن التروية. تحمي حاصرات قنوات الكانسيوم: التسيج من خلال 
تثبيط دخول الكالسيوم إلى الخلايا القلبية والخلايا العضلية الملساء للوسادة الشريائية 
التاجية والجهازية:.ولذلك فان - جميع حاصرات الكالسيوم هي موسعات شرينية تنقص 

توت المضلات اللساء والمقاوسة المحيطية ( راجع صنحة 208 من أجل ويف ألية قمل هذم 
المجموعة من الأدوية). تؤثر هذه الأدوية بجرعاتها العلاجية السريرية يشكل ريسي 
على معاومة الفصبلات الملساء الوعائية والعضلة القلبية. (الاحظل: يؤثر القبرابافيل 
بدرجة رئيسية على العضلة القلبية, بينما يؤثر التيفيديبين بدرجة أكير على العضللات 
الملسماء في الأوعية المحيطية. ويعتبر الديلتيازيم وسطا في تأثيره بينهما). تخفغض جميع 
حاصرات الكالسيوم ضغط الدم. وقد تمسيء لقصور القلب نتيجة تأثيرها السلبي في 
التقلص العضلي. (لاحظ: إن الخناق المتغاير الثاتج عن التشئج العقوي للأوعية التاجية 
(سواء بالجهد أو في الراحة؛ الشكل 18-:4) وليس عن زيادة حاجة العضلة القلبية سن 
الأوكسيجين يمكن السيظرة علية بالنايتريت الفضوية أو حاصرات قنوات الكالسيوم؛ 
بيئما تعتبر حاصرات بيتا مضادة للاستطباب). 


شر كمتم ممأل 

هو مركب مشتق من الدايهيدروبيريدين يعمل بشكر ل رئيسي كموسع وعآئي شريني: 
نيتها يكف تأقيرا أصفريا على التوصيل القلبى بفسصبرعة القلب.. تمظطلف الأدوية 
الأشرى من هذا الضتف. ممإفاف امف و رحو عمامالةواة؟: خصاتصن قلبية 
وعائية عشايهة غا غدا الأملوديبين , الذي لا يؤثر على سرعة القلب ونتاجة يعد 
النيفيديبين فمويا على شكل أقرًا صن مديدة التحرر. ويخضع لاستقلاب كبدي معطيا 
منتجات تطرح فق البؤل والبراز. قيد تأخيرات التيفيدينين المؤسعة للأوعية في 
ممالجة الخناق المتغاير الناتج عن التشنج ج التاجي العفوي. شد يسيب النيفيدين بيغا 
صدذاعا : شنوط شط دموي د وؤاعك محخيطية : كتائيرات جانبية لتفعاليته الوسعة 
للأوغية. بقعيزر الإمساك مشكلة بالنسسبة لجميع حاصزات قناة الكالسيوم. . ويما أن 
النيشيدب نْ لا يمتلك قعالا معاكسا للودي (إلا القليل ريما) هقد يسيب تسرعا قلييا 
العكاسيا إذا كان التوسع الوغائي المحيطى ملعوظا. (لاحظ: تم الأجماع على أنه 
يجب اجتناب مركبات الدايهيد روبيريدين قصيرة الأمد في داء الشريان التاجي.) 


8 السمممورئةا 

نعطي القينا نافيل النقل من الأذينة إلى البطين مياشرة؛ وينقص سرعة القلب 
وخلوضيتة وحاحتة من الأوكسيحين ويخقطى ضقظ الدم . يعسب القير ايافيل تأثيرات 
سلبية في التقلص العضلي أكبر من تأثيرات التيفيديبين؛ ولكنة أضعف منه ف توسيع 
لاذوعية. يستقلب الدواء بشكل كبير ف الكيد: وتذلك يجب شيط جرعته يحذر 
عقدما يعطى للنصايس يخلل ضٍ الوظيقة الكبدية: حي اد اح ا مسو 
وجود اتحفاض وظيفة القلب أو شدودات ف التوصيل الأذيني الي ب القففييا 
هذا الدفاء أيضا اله شاك ويصسة استمماله يحدر عقد اللرسصسن الدب يقافلين 
الديجوكسين لأن الفيراباميل يزيد مستويات الديجوكسين. 


6 مقعم ]ان 
يمتلك الديلتيازيم تأثيرات قلبية وعائية شبيهة بالفيراباميل. فكلة الدواثيتٍ نيطثان 


8. الأدوبة المضادة للذيبسة 














الشكل 4.18 
يحصر جريان الدم في الشريان التاجي جزئبا 
بلوبحات قصيدية شرياتية 
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قنكتسيراك. النتييات الك الشنيومق 0 م 


مستسرات أشهوات االكالسبومر 


معصات وود الكالميسوم 


ممص انك قضوات “سل لسيوم ) 


الشكل 5.18 
معاطة المتداق عند الصابين بأمراض مراققة. ممت الداع الرتوي الملسد المزفن 


التوطيل الأذيش البطيش ويتضان مسرعة إطلاق النقدة الجيبية التالفة: يتن 
الديلتيازيم سرعة القلب. ولكن على نحو أقل من القيراباميل: وينقض أيضا ضغلط 
الدم: ويمكنه أن يخنف تشنج الشريان الثاجي ولذلك فهو يفيد خصوصا عثد 
الكضابت بالكناق المتناي: ين حتلب يشكل كزير قل القبد- تأقيراكة الشائرة طيلة 
الحدوث (وهي نفسن التأثيرات الضائرة لعاصرات الكالسيوم الأخرئ). تداخلاته 
الدواثية مشابهة لتلك النتي للغيراباميل: 





يلحضن الشعل 8:18 معالجة الختاق عتد المرضن المضايين بأمراضن مرافعة: 
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أسئلة للدراسة 





اخكر الجواب الأفضل 

38 مريطن عبرم 8 بعاما يشتكي من ألم صدري بعد أي جهد 
مستمر. شخص له ختاق غصيدي. ووصف له تايتروغليسيرين 
تحت اللسان لعالجة الألغ الصدري الحاد. أي من التأتيرات 
الضائرة التالية من المحتمل أن يعائي منها هذا المريض؟ 

ه. قرط ضقط الدم. 

8. صداع تأبيضص. 

©. يطء قلبي. 

ه. خلل وظيقي جنسي. 

ع. فشر دمء 


«تعوصف المريس السابق أيصاً وزويزائولول للرقاية من نوت 
الخناق. حاسرات بيتا لها فائدة إضافية ف الوقاية من اي من 
التأثيرات الجاتبية التالية للنايترو شليسرين9 
هر الدوحة. 
© ميتيهيموغلويينيميا. 
©. الصداع التايض, 
0: تسرع القلب الانماكسي. 
8 الوذمة. 


8 مريض عمره 68 عاما عولج ينجاح من الشناق المحرض بالجهد 
ولعدة سنوات. يشتكي حديثا من صحو أثناء الليل مع الم صدري. 
أي من الأدوية الثالية تفي هن الخناق الليلي عند هذا المريضن؟ 
شل اماك الإتقض 
8. نايتروغليسرين تحت اللسان], 
6- تايتروغليسرين (لصاقة عبر الأدمة). 
م اماضموع. 


عا عدر تهات 163 . 


18 اللأدوية المضانة للذيحة 


اتجواب 8ء: بسبب النابتروفلبعسرين صباعا نابا عتم 80-31. من 





االرضى العالمين به. الخيارآت الأخرى غير صحيحة. 


اغواب 8 يسبب النايدروغليسييين تسسعا قلبيا #تمكاسيا بسيب 


التاثبرات الاعرى إما أنها 2 كن الوقابة مدها بالبرسراتولول. أو أنهها غير 
ناحمة عن التايتروغليسيريج [الوتفق, 





الجواب ©+. كن للضاقة الندرو فليسيرين عبر الأنقة أن تعطي مستوبات 


| ثابتة مهوية سوم لأكثر من 28 ساعة: وبسبب استهال عدوث التسهل فإنه 


ا بيصي بترم التصاقف يعد 10-8 شاغات لقسهاح يشقا آلد اي 
تانتريت. لتروغليسِيرين كت الالسان والأس فولول جميفهيا تلك لتراتك 
تاتب قصيرة باط بالا قياف لبد اشزين تي لقتل 





الأدوية المضادة لارتفاع الضغط 


5ن ع ناأقلاع عم زإطاامم 


ا. نظرة عامة 


يعرف ارتفاع الضقط إها بارضاع ستمر في ضئط الدم الانتباضي 8851 أكثر من 140 
ملمز أو بارتقاع الضغط الانيساطي 6888) أكثر من 90 ملمز. ينتج ارتفاع الضغط عن 
ازدياد توتز العضللات الملساء الوعائية الملحيطية الذي يؤدي إلى ازدياد المقاومة الشرينية 
وتناقص مواسعة معمهااةة 5م68 الجهاز الوريدي. ويكون سيب زيادو المقوية الوعائية غير 
معروف ف مغظع الحالات. إن ارتقاع الضغط اضطراب شائع جدا؛ ويصيب حوالي 815 
فن سكان أعريكا الشمالية (80 مليون شحض ): وعلى الرغم أن العديد منهم يكونون 
بدون أعراضي فإن ارتفاع الضغط المزمن--سواء الانقباضي أو الانبساطي--فد يؤدي 
الى حوادث وعائية دماغية وقصور غلب احتمائى واحتشاء عضلة القلب واصاية كلوية. 
ينحصن وقوع المراشة واليظيات عتدبا يشهسس ارتتاع الشعط مبعر! ويمائج يشال ملاكم. 
ونظرا للطبيعة المترقية لارتفاع الضفط. فإن التقرير السابع للجئة الوطنية قد ميئفت 
ارتقاع الضغط ف أريعة مجموعات من حيث التدبير العلاجي» ويشمل التصتيش: 

الطبيفي (888 أقل من 120: 588 أفل من 88 ) 

عاشيل ارتفاع الصنط (888 بين 38-130 ؛ 8قه بين مهقنوة) 

ارتفاع الضخنط مرحلة أولى (588 بين 158-146 ؛ 088 بين مه-وة)] 

ارتفاع الضغط مرحلة ثائية (ع88 أعلى من 160 088 أعلى من 160 ) 





اا. سببيات ارتفاع الضغط 





هلى الرغم من أن ارتفاع الصديل قن يجيت فائويا لحدقيات مرضية أخرى. فإن أفثر 
مسن 890 من المرصى معصابين بازتشاع الضقّط الاسناسي مقذفهة اعتعرنا لمألممعةط ,. وهو 
اشطراب غير معروف المنشأ يؤثر على الآلية المنظمة لضغط الدم. القصة المائلية 
الأيجابية تزيد من احتمال إصابة الشخصن بارتفاع الضغط. معدل وقوع ازتفاع الضقطل 
الأساسي أعلى بأربعة أضعاف في السود منه في البيضن- ويصيب الذكور في متوسطل 
الننن أكثر من الإناك ف متوستط الشبن: حم مل الموامل البيكية امؤغبة: أسلوب الحياة 


4# 


الكرب [الإجهاد النقفسي): وائد خول العالي من الصوديوم مع اتلغذاءم. والتدهين. 
يلخصن الشكل 1-19 الأدوية المستخدمة ف علاج ارتفاع الضغط: 


19 


الأدوية النافضة لضقط الدم 


 ([‏ سسدصيية ]ا 


مامارمماية ومسل 





الشكل 1.18 
ملخص للأنوية المتافضة لضغط الدم. 
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|١ا.‏ آليات التحكم بضغط الدم 





يتم ضبط ضغط الدم الشريائي ضمن مجال ضيق لكي بزود الأنسجة بالإرواء الكاق 
وفٍ نفس الوقت دون أن يسيب ضررا ف الجملة الوعائية. خصوصا الطبقة الشريانية 
الياأطقة هناها يتشاسب شقط الدم الشرياني مباشرة مم ناتج صرب نتاج القلب 
بالمقاؤفة الو عائية الملحخيظلية (الشمكقل 18 2 . يتم ضشبط كل من تناج القَلب والمقاومة 
المحيطية بشكل زئيسي يواسطة آلبتين متداخلتين: متعكسات مستقيلات الضغط التي 
يتوسطها الجهاز العصبي الودي: وجملة الرنين- أنجيوتنسين- ألدوستيرون ( الشكل 18- 

3). إن معظم الأدوية الخافضة للضغط تخفض ضغقطا الدم عبر إنقاص نتاج القلب و/ 
أو مائقاصن المقاوعة المخيطية. 


ى. مستقبلات الضغط والجهاز العصبي الودي 

ان منكسات مستقيلات الضغعل التي يشارك فيها الجهاز العصبي ي الودي مسؤولة 
عن التنظيم السزيع لضفط الدم: من لحظة إلى أخرى. ويؤدي هبوط ضقعل الدع 

إلى قيام المصيوثات الحسابية للضغط (عستقلات الضغط في فوس الأبهر والجيوب 

السياتية) بإرسال دفعات أقل إلى المراكز القلبية الوعائية في الحبل الشوكي: ويعزز 

ذلك استحجابة اتمكاسية تتجلى ف ازدياد نتاح الودي وتناقصن نتاح اللاودي إلى 

القلب والأوعية: ها ينتج غنه تقيض وعائي وازدياد نتاح القلب. يتتح عن هذه 

التفيرات ارتفاع معاوض فى ضقط الدم (راجع الشكل 3:198): 


5 عيملة رينين- أنجيوتنسين - الدوستيرون 

تعمل الكلية على الضبط طويل الاعد لضغط الدم من خاذل تعديل حجم الدم: حيث 
تمتعيب مستقيلات الضغط في الكلية لثقض الضفط الشرياني [وللضبية ألودي 
هن مفستقبلات نيتا) بإطلاق إنزيم الرينين ( زاجم الشكل 3-19)- يؤدي المدهول 
التجقض لأدسوديوم وزيادة فقفدانْ الصوديوم الى زيادة اطلدق الريفين: يثك 
كوم عدا الببتيداز بتعويل الأنجيوتتسيثوجين إلى أنجيوتتسين ١‏ الذي يتحول إلى 
أتحيوتسيق ١|‏ يتوسط الإتزيم المحول لل تجو ني عم الأنجيوتنسين ا هو أقويٌى 
مقيض وعائي دوراني في الجسم ويقيضى الشرينات والأوردة مسببا ارتقاع الضغط: 
وبعلك الاتجيوتتسين اا فعلة مقبطسا وعائيا تفقضيليا على الشسرينات الصادرة في 
الكبة الكثوية الأمر الذي يزيد الرشح الكبى. وإضافة إلى ذلك. ينبه الأنجيوتنسين 
اا إقراز الألدوستيرون مما يزيد من عود امتصاض الصوديوم ويزيد حجم الدم. 
فيزداد ارتفاع الضغط أكثر, إن تأخيرات الأتجيوتتسين ١١‏ هذه يتواسطها تثبية 
مستقياأت تلش١ا!‏ مأقمة لم وضق, 


/!. الاستراتيجيات العلاجية لارتفاع الضغط 





إن الغاية من الممالجة الخافضة للضقط هي إنقاص المراضة والوفيات القلبية الوعائية 
والكلوية. إن العاذقة بين ضقط الدم واختطار الحوادث القلبية الوعائية مستمرة: حتى 
أن معالجة ارتفاع الضغط المعتدل ينقص الأمراض القلبية الوعائية بشكل كبير. إن 
الصثف الجديد اللعسمى (ما قيل ارتفاع الضغفط وعندمعمعمرزدعم5 )يقر هذه العلاقة 
ويؤكد الحاجة إلى انقاص ضغط الدم لدى عمو السكان من خلدل التثقيف وعمارسة 
سملوكيات خافضة تلضقط الدم. : يمكن السيطرخ على ارشاع الشفيل الشفيف غالبا 
بدواء وحيد: ولكن معظم المرضى يحتاجون أكثر من دواء واحد لضبط ضغط الدم 
لدييم. تنص التوصيات العاث حية الحالية على بدء المعالجة بعدر تيازيدي ما لم يكن 


الأنوية االضلاة لفرط ضقط الدم ' 


ممكستك مستطيل 
الأجييتنسين !| 








محرد اما ومع لإست 
ايت ولااتةق 
ولتععيم مفعالى جرس زققع 


الشكل 1,18 اتتمة) 
فلخص للأدوبة المافضة تلضغط الهم 


18 الادوية اللضادة رمد ضشغط الد 
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الشكل 2:19 
العوامل الرئيسية المؤثرة في ضغط الدم. 


هناك أسياب شدفم نحو ايستعمال أصتاف دوائية أشرى (الشكل وام ) , إذا لميتم 
ضبط ضغط الدم بشكل كاف عثدثن يضاف دواء ثان يتم اختباره بحيث تكون تأثيرائه 
الضائرة-مم الدواء الأول- أكل ما يعكن. يضاف عادة حاصر 4 إذا كان الدواء الأول 
مدراء أويضاف دواء مدر إذا كان الدواء الأول من حاصرات بيثا: ويفكن إضافة موسع 
وعاثي كخطوة ثالثة إذا فلت الخطوتان السايقتان. كما يمكن يدء المعالجة بمشبطات 
الإتزيم المبجول لالد نجيوتتسين لا او حاصرات مستقيل 1كق١ذا‏ واعمهاداودع أو حاصيرات 
فيُوات الكالسيوم؛ 


ه. الرعاية الفردية اللخصصة عموة لمع أادس ل سلما 
تستجيب مجموغات فحددة من سرضى ارزتفاع الضغفط غلى تحو أفضل لأحد 





الشكل 3.19 
استجابة الجههاز العصبي الودي وجملة الرينين-أجيوتنسين: الدوستيرون نحو نقص الضغط. 


218 9. الادوبة المضادة لفرط ضغط الد 


الأصناف الدوائية المستطبة في معالجة ارتفاع الضغط 


سس 


1 ![ متش ٠١‏ لمعيال لشبس 4 سايق 
ال7_|ك]َُمُ2اطتبيبيبي ير 0 





الشكل 4.13 

معاكة ارتقاغ الضغط يوحود أمراض مرافقة. إن الأصناف الدوائبة الوجودة شمن اللستطيلات الغامقة قسن النتيجة (مطلاً في السكري أو 
أفراضي الكلية! بقضي النظر عن ضفط الد [ملاحظة: تقد 88185 بدائل عن ماكاقق. ] 

قاكاعقء متبظات الإنيم الحول للأفيوتتسين: 8888 ه حاصرات مستقيل الألجيوتنسين. 


الأصناف الدوائية أكثر من غيره؛ فمثلاً يستجيب اللمرشى السود بشكل جيد غلى 
المدرات وحاصرات قنوات الكالسيوم: ولكن المعالجة بحاصرات بيتا أو مثبطات 868 
غاليا ما تكون أقل فاعلية. وعلى تحومشايه: تفضل حاصرزات قنوات الكالسيوم 
ومثبطات غهه والمدرات عند المسئين: ديئما تكون حاصرات بيتا ومعاكسات ألنا أقل 
تخسلا: قد يُصسَاحني ازتشاع الطتفس وعود أمواطن أخري هن متلهمى عتن اشتمنال 
بعضن خافضات الضغط؛ ويظهر الشكل 4-19 المالجة الفضلة غنذ الكضايين بارتفاع 
الضغط مع أمراض أخرى. في مثل هذه العالات من المهم أن تلاءم خافضات الضغط 
مع حالة المريض الخاصة. يظهر الشكل 5:18 تواتر حدوث الأمرامن المضاحية عند 
جمهرة المرضى المصايين بارشفاع الضغط. 


8. مطاوعة المريض ف المعالجة الخافضة للضغط 
إن نقص مطاوعة المريض هو السيب الأكثر شيوعا لغشل المعالجة الشافضة للضغط. 
وعادة ها يكين الريض اللصاب بارتقا الضغط لاأعرضياء ويُشخصض خلال مسح 
روتيتي وذلك قبل ,عدوث أذية واضحة ف الأعضاء الانتهائية انتهائية. ولذلك. وبشكل 
عاء: يتم توجيه المعالجة نحو الوقاية من عواقب المس قبلية للعرض؛ وليس طقظ الشكل 5.19 
تخفيف الانزعاج الحالي للعريض. قد تتفئب التأثيرات الضائرة للمعالجة الخافضة نواتر حدوث الأمراض المراققة بين مرضى 
اللضفطل على امتافع المستقبلية لهاء قمثاث يمكن لحاصرات بيتا ان تنقصن الرغبة ارتقاع الضغط 
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البنسية وتحدكث المثاثة عند الذكون وخصوصا فى أوسط العمر وغتب المستيق: إن 
الغلل في الوظيفة الجنسية المحرض دوائيا قد يدفع المريض لإيقاف المعالجة. ولذلك 
مسن المهم تعزيز مطاوعة المريض من خلال اختيار النظام العلاجي بعناية بحيث 
ينقصص التائيرات الضائرة ويقثئل عدد الجرعات اللمطلوية يومياء 


الأدرات. اللبازيدية 


لا. المدرات قعائع اط 





يمكن استعمال المدرات كخط أول ف معالجة ازتفاع الضغط ما لم تكن هثاك أسباب 
تضطر الطبيب لاختيار ذواء آخر. إن المعائجة بيجرعة متخفضة من المدرات مأموئة 
وشمالة ف الوشاية من السكتة واحتشاءم عضلة التلب وصور القلسى الاحتشاني وجميعها 
أمراض يمكن أن تسبب الوفاة. تمترح المعطيات الحديقة يأن المدرات تتفوق على 
حخاضير أت بيتا عتد المستفن. 


يف المدرات التبازيدية نع أاععنااط عفأاعوا 
إن جميع المدرات فعالة في معالجة ارتفاع الضغط ولكن الثيازيدات هي الأكثر 
أستفماك , 





1. الأقعال: المدرات الثيازيدية؛ مثل هيدرو كلوروتيازيد ملتعهلةاامماقعومقنرها, تقض الشبكل 8318 
ضغط الدم حيف تسيب زيادة اطراح الصوديوع والماء: ويسيب هذا تتاكسس الحجم أفهال الدرات الثيازيدية 
خارج الخلوي مما يؤدي الى تقص نتاج القلب وانجريان الدموي الكلوي ( الشكل 
5-9] + ومع الممالجة المديدة يعود حجم البلازما إلى طبيعيته: ولكن تنقصص المقاوهة 
المحيطية. تستعمل المدرات الحافظة للبوتاسيوم غالبا مع الثيازيدات: 

2. الاستهمالات العلا جية: تنقص المدرات الثيازيدية من ضغط الدم بوضعيتي 
الوقوف والاستتلقاء: ونادرا ما يحت هبوط ضنط دح اتتصابي إلا عند المسنين 
الذين يعمانون من نشاذ العحجم: إن هذه الادوية تعاكى احتباس الصوديوم والماء 
الذى يحدت فى سياق المعالجة بالأدوية الأخرىي الخافضة للضغط [ كالهيدرالازين). 
وتذلك تفن الشيازيدات مغيدة ف المعالجة المشتركة مع مختلف خاقضات الضقط 
الأخرى مثل حاصرات بيتا ومثيطات 806 وخاصرات مستقبل الأنجيوتتسين 
والمدرات الحافظة للبوتاسيوم. تيد المدرات التيازيدية بشكل خاص ف ممالجة 
المرضى المستين والسود. بيثما تكون غير فمالة عثد المصابين بعصور كوي ( عندما 
تكون تصفية الكرياتينين أقل من 50 ن/د ) حيث قد تكون مدرات العروة ضرورية 
عند هؤلاء المرضى. 

3. الحرائك الدوائية: المدرات التيازيدية فعالة ينا وتختلف فسرعة اعتصاصها 
وإطراحها بشكل كبير؛ ولكن لا يتفوق أحدها على الآخر بشكل واضح: إن جميع 
المدرات الثيازيدية تعمل كلجائن 588ووه ا ض جهاز إفراز الحمض العضوى في 
الثفرون: ويذلك يسكن أن تثاشن حفطن البول على الإأطراح. 

4. التأثيرات الضائرة: تحرض المدرات التيازيدية حدوث تقصص بوتأسيوم اندم وشرط 
حمطن البول في الدم عثد سبعين بالمئة من المرضى: وفرط سكر الدم عند عشرة 
بالمثة. وقد يحدث أيضاً نقص مغنيزيوم الدم. وتجب مراقبة مستويات يوتاسيوم 
الصل :شك ونيق عتسد المرضى الإسبين للإساسة الس ان (وخصوصا 
المصايين بضكامة البطين الأيسر أو امرض القلبي الإقفاري او القصوز القلبي 
المزمن] وهؤلاء الذين يتناولون المدرات الثيازيدية مع الديجوكسين في نفس الوقت. 
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8. مدرات العرؤة 5ئأاع]ناأنا مهما 
تعمل مدرات العروة على نحو سريع: حتى عند المرضي الذين يعانون من سوء وظيفة 
الكية إن الذي رول يستضييفة على المددات التيازيدية أن المددات التشرى. تسيب 
همدزات العروة تقض المقاومة الوغائية الكلوية واؤدياد الجريان الدمعوي الكلوي. 
[لاحظ أن مدرات العروة تزيد من محتويي اليول من شوارد الكالسيوم: بيثها تمل 
المدرات الثيازيدية على إنقاص تركيز الكالسيوم في البول.] 


© المدرات الحافظة للبوتاسيوغ 8م11 نا أن و21 هم5 ١‏ انا أةعقامط 
لاه انسية ‏ ملعم فاورقاه1 همسا مشبطان للنقل البشروي للصوديوم ى آخر الثبيبات 
القاصية واتسحاسة. أما مدمادعدادممام3 و عددمع#امع فهما سن ساكسات مستقيل 
الألدوستيرون. وجميع هذه الأدوية الأربعة تنقص فقدان البوتاسيوم في البول. 
عدماف ماههة :نم5 يمتلك فائدة اشرى هى ايقاف إعادة الت كيل القليي مقاتققه 
ودااولوم؟ التي تحدث ف فصور القلب. ( الفصل 22. س 257 يتضمن متاقشة كاملة 
حول المدرات: ). 


الا حاصرات مستقبلات بيتا الأدرينية 





بوشن اانا باستعمال حاضرات بيتا كضط أول ف معالجة ارتقاع الضقط وذلك عند 
وجود حرص لبوسامي لعفل 0 2 - هتاذ نور القلبي: وتعتبر هذه الأدوية 


4. الأفعال 
تمن حاسبوات نيد | ضغط الدم بشكل رئيسي عبر إنقاصضص التناج القليي ( الشكل 
٠. 7-19‏ كفا ند تسن أطكنا النتاج الودي هن الجهارٌ اتعصيي المركزي كرى: وتشبط اطللداق 
الرينين من الكليتين؛ هتتقص تشكل الأتجيوتنسين :0 وإشراز الألدوستيرون. إن حاصر 
بيتأ النعوذ جي هو اداددوموه,5 الذي يععل على مستقبالات 01] و02]. تعتبر حاصرات 
بيتا الآنتقائية ت 31 مثل اذافعمةاغهل و اذاهوعلم من يمن حاصبرات بيتا الأكثر استعسالا: 
يمكن اعطاء حاصرات 3م الانتقائية يحذر لمرضى ازتقاع الضقط الصابين أيضاً 





الشكل 7.18 
أفعال العوامل الخاضرة لستقيلات بيثا الأدريتية, 


االا. مثبطات عاناثر 221 





بالريو: حيث يعتير بعتم استعمال البروبر انولول لديهع نتيجة حصازه لمستقيلات 2 
التي تتوسط توسع القصبات ( راجع ص 220 لمناقشة حاصرات بيتا ). يجب توخي الحذر 
عند استممال حاصرات بيتا لدى المصابين بقصور كلب حاد أو داء وعاثي محيطي, 


5 الاستعمالات العا حية 

1 الفنّات السكانية اللصابة بازتضاع الضغط: خحاصرات بيتا ظطعالة في معالجة ارتشاع 
الخشفل عتف النيضن أكثن من الس هد وعند الشياب اكثر من المسنين. [لاحظ أن 
الحالات السن لا يشعع هيها استعمال حاصرات بيتا ( كالداء الرئوي المسد المزهمن: 
وقصور القلتا اللاحتقائي المزمن: والداء الوعائي اللحيطي الساد العرسىي الشديد ) 
هي اكثر شيوعا عند الستين وهرضي السكري.] 

2. فركسى ارتفاع الضغط المصابين بأمراض مرافقة: فيد حاصسرات بيتا في 
معالجة الحالات الني قد تترافق مع ارتفاع الضغطل مثل تسرع القلب قوق البطينى, 
والاحتشاء السايق ف عشطلة القلب: والحشاق الصدري: وقشل القلب المرمنْ: وصيد اع 
الشفيقة, 

6. الحرائك الدوائية 
وأمفع وس يك القير. فك تبحتاج حعاضرات بيتا عق 2 أسابيع لتخلهي كامل تاثيراتها. 





0 التأثيرات الضائرة 

1 التأثيرات الشائعة: كد صيب حاضرات بيتا بله القلبٍ وتأثيرات جائبية عصبية 
مركزية مثل التعب والنعاس والأرق والإهالاسات. وقد مسبب هذه الأدوية هبوط أبق 
ضنغفط الدع [ الشكل 8-18]. قد تثقصى حاصبرات بيتا الرغبة الجنسية وتسيب 
المتانة. آمل حطة: خلل الوهليقة الجنسية المحرضن دوائيا قد يتقضص يشكل كبير 
من مطاوعة المريض.] 

2. تبدلات فق شعوم الدم: قد تسبب حاصرات بيتا اضطرابا ف استعلاب الشحوع: 
فتتقص.. من كوليستيرول البروتين الشحمي عالىي الكتافة ناننا) وتزيد الشحوم / 
الثلاثية ف البلا زما. خلل الوظيفة 

3. سحب الذواء قد يسبب السنحب الفاحى حدوت خناق مسدارى : واحتشاء عضلة 
قلبية: وحتى الموت المقاجِيٌ عند مرضي نقص التروية العلبية. ولذلتك يجب أن 
تسحب المعالجة الحاضرة لبيتا تدريجيا [على فدى 3-2 أسابيع) عثد المرضى 
المصايين بارضاع الضغط والداء القلبي الإققاري. 





الشكل 2419 
بعض التاثيرات السصائرة لجاصرات ببتا, 


االاآ. مفثبطات 866 





يوصى باستممال متبطات الأتزيم المحول الأتجيوتتسين: مقل اممهتمدة ف اللردمأةانا 
عتدما يوحد مأ يعنع من استعمال آذوية الخظط العاد حي الأول المفغضلة (المدرات لو 
حاصرات بيتا) أو عندما تكون غير فعالة. وبالرغم من الاستعمال الواسع لمثيطات 62م 
فإنه من غير الواضم ما إذ! .كان استعمالها يزيد من اختظار أمراض كبرى اخرى. 


ف الأفعال 
تففل مشطات 6ج8 علئ انقاض صنفظ الدع سن خلال إنقاس العاومة الوعائية 
المحيطية بدون أن تسيب زيادة انفكاسية في نتاج القلب أو سرعته أو قلوصيته. 
تحصر هذه الأدوية إنزيم 868 الذي يشطر الأنجيوتنسين ١‏ ليشكل الأنجيوتنسين !ا 
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مواتت لجع سف 





الشعل 8.15 
تأكيرات منيطات الإننم الخول للأخيوتنسين, 


[ المقيض الوعاثي الفعال؛ الشكل 9-18). إن هذا الإتزيم المحول مسؤول أيضنا عن 
تدرك البراديكينين. أما مثيطات هذا الإنزيم فتنقض مستويات الأنجيوتتسين ١‏ 
وتزين مسستويات البراديكينين: ويحدث التوؤسع الوعائي نتيجة للتأثيرات المشتركة 
لتق التقيض الوعائي الناجم عن تناقمن عستويات الأيسيوتتسي الوللتأثير الموسغ 
الوعاني القوق للبراديقسن من المرتفع: تنقص. مشطات عنم مستويات الأنجيوتسين 1 
2 الدوزان:مها يؤدي إلى نقص إشراز الألدوستيرون والذي بدوره :يسبب تامس 
احتياس الصوديوم والمام. 


8. الاستعمالات العاذ حية 

على بحو مشاية لحاصيرات بيتا د تكون مشبطات 65م أكثر كمائية عتد مرضئى ي ارتفاج 
الضغط البيضن والشباب. ولكن عندما تستعمل مثيظات 8686 مع المدرات هن فعاليتها 
تصيع عماتلة بين المرصّئ السود والبيظن المصايين نا: رتماع الضقط. وياسمتعمالها 
قم ع حاصرات مسيتقيل الأنجيوتنسين فَانْ متبطات 1 تبعلى تطور اغتاذل الكلية 
المسكرقي وتتقعص بيلاةه: الأليوميت. كمأ أن مشبحلات 88 قمائة أرْعْنا 5 تد بير شصور 
القلب المزمن. وتعتبر متبطات 866 عاء جا قياسيا قي تدبير المرضى المصابين باحتشاء 
عهلة القلب. .عيث يبدأ إعطاؤها بعد 24 ساعة من نهاية الأحتشاء, 


0 التأثيرات الضائرة 8 
تشعل: 3 عنفلاك" جاما وظفها ؛ ؛ وحفى وشلا في انتاوق وشبوط ضقطل الدم زع حالات 
نقص الحجم اء وشرط بوتاسيوم الدم ( الشكل 10-19 ). يحدث السعال الجاف عند 
حوالي 16* من المرضى ويمتقد أنه ناجم عن ازدياد مستويات البراديكينين في 
الشجرة الرئوية. وتجب مراقبة مستويات البوتاسيوم: ويمنع إعطاء مستحضرات 
اليوتاسيوم [ أو اخلعمة غنية به) أو المدرات الحافظة للبوتاسيوع. الوذعة الوعائية 
نادرة الحدوت ولكنها ارتكاس محتمل ومهدد للحياة وقد تكون ناتجة ايضا عن 
ازدناد سحتويات الب انيقين ونظراً لخطر حدوث الوذمة الوعاثية والغشي المتعلق 
بالجرعنة الأول شيمقن اعطاء م مض 
مع المراقية الوثيقة. قد يحدث قصور كلوي عكوس عند المرض المصابين بتضيق 
شديد قائي الجائب ف الشريان الكلوي. إن مشطات #معاسانة الجتين زوجب عنام 
استعمالها عتد النساء العوامل. 


االا. معاكسات مستقبل الأنجيو تنسين ١١|‏ 
عت __ 2 الشكل 10.15 


تفتير حاصضرات مفسقيل الأتحيوقست ١١‏ (ااختصارة وقصف] أدوية بديلة عن متينطات بعص التاثيرات الشائرة لنبطات مجم 











قلق وهى نحصر مستقيالات 8751. الدواء النموذجي لها هو اللوسارتان مقارهدقاء وق 
الوقت الحالي توجد ستة أدوية من مهعم. أشعالها الفارماكولوجية شبيهة يمثبطات 68م 
حيث نحدث توسعا شريانيا ووريديا وتحصر إغراز الألدوسرتون, وبالتائي تقض ضغط 
الدم وتنقصي احتباس الماء والصوديوم. وهذه الأدوية لا تزيد مستويات البراديكينين. 
5 قنقّصي السمية الكلوية عند السكريين. مما يجملها أدوية مفضلة عئد السكريين 
المصايين بارتفاع الضغط. تأثيراتها الضائرة شبيهة بتأثيرات مثبطات عته: :على الرهم 

مسن أن اختطار السعال والوذمة الوعائية أفل يكثير. وشي أذوية سعافة للحنى. [تمت 
منافشة ففاكسات مستقيل الأنجِروتنسِين على نسحو كامل الفضصل 18 8 


لا. مشبطات الرينين 





تم طرخ الأليسكيرين ذ#الافعة. الثيظ الانتقائى للرينين: كدواء خاخضي الضقط. 
يبط هذا الدواء الرييين بشكل مياشر وبذلك يؤثر بشكل باكر في جملة الرينسن- 
أتخوو تست -الدوستيرون بالمقاورئة مع متبطات عم : أو علقم ٠‏ وهو يخفشي شط 
الدم ينفس فعالية 8ه وعتبطات عنام والتياز يداح كما يفكن مشاركتة مع خاقضات 
الضفقطل الأخرى كالمدرات وعتيظات عناه و و8هة وحاصرات قناة الكالسيوم : يمكن أن 

يسيب النواء الإسهال وخاصة بالجرزّعات العالية. ؤقد يسيب السعال والوامة الوعائية 

ولكسن بدرجة أقل من ومقبظات عمه: يمتع إغطا م الدوا ء خلال الحمل. إن مشاركة 
الجرعات الاعظمية من الاتيسكيرين سم القالسارتان ته تنقص ضغط الدم أكثر مما تقعلة 
الجرعة الأعظمية لكل دوا ء على حدة ؛ ولكن ليس أكثر مما نتوقعه من معالجة بيواتين 
من مجوعتين مختلفتين. يحدث فرط يوتاسيوم الدم بش كل أكثر شيوعا عند المرضى 
الذين يثاولون الاليسكيرين مع الفالسارتان: 


04 حاصرات فناة الكالسيوم 





الخهل ل الأول 1 تكون غير ضالة. ٠‏ وحصي .أدوية شنائة ا ا اندعق ست 
المرضي المصابين بالخناق والسكري. يجب اجتناب الجرعات العالية من حاصرات 
الكالسيوم قسيرة الأمد لأنها تزيد من اختطار إحتشاء عضلة القاب يسيب التوبسع 
الؤماكى الشرط ومتكين يه القل الراشي 


8. أصناف حاصرات فناة الكالسيوم 
تقسم حاصرات قناة العالسيهم الي ثلأثة أصناف كيميائية: ويعتفك كل متها 
خضصائص حرائكية دوائية مكتلمة واستطيايات سريرية مكتلقة [ الشقل 11:9 ] . 


1. مركيات الدايفينيل الثيال مين 85 هذه قائز»الةا/زوعام|6: الغيرايامايل هو 
الدواء المستعمل الوحيد من هذه المجموعة ف أمريكا الشمالية. وهو الأقل انتقائية 
من باقي حاصرات فتاة الكالسيوم ويمتلك تأثيرات هامة على كل عن القلب 
والخلايا النضلية الملساء الوغائية. ويستعفل وعتااجة الغناق وتصرع القلب قوق 
البطلتي وصداع الشميقة: 

2. البنزوكيازيبينات وعمأععه اط امعمع8: الديلتازيم هو الدواء الوعيد اللسعممل 
من هذه المجموعة في أمريكا الشمالية: ويؤثر ( على نحو مشابه للغيرايامايل) على 
الخلايا التلبية والعضلية الملساء الوعاتية: ولكن تأثيراتة السلبية على التقلصس 
المضلي القلبي أقل وضوحاً بالمقازنة مع الفيرابامايل. يمتلك الديلتيازيم تأثيرات 
جانبية مشبولة, 


حي للا 


تواتر التأئيرات الضائرة 





الشكل 11:18 
أفعال حاضرات قئاة الكالسيوم. 
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3 الدايهيدر وبع يدينات 10158 /زمه011701ا: يشمل هذا الصتف من حاصرات 
قناة الكالسيوم النيفيدييين كجيل أول: وخمسة عوامل من الجيل الثاني لممالجة 
الأمراصن القلبية الوعائية وضي: 
مدتع هلم وال وتخطف ادوية الحيل الثاني من حيك حر انكيا النوائية واستعمالاتها 
المعتمدة وتداخلاتها الدوائية. تملك جميع مركيات الدابهيدروبيريدين الغة نحو 
قنوات الكالسيوم الوعائية أكبر من ألقتها نحو قتوات الكالسيوم القلبية؛ ولذلك 
قهى تفضل ش معالجة ارتفاع الضغط. صميز بعض. الأدوية الأحديث مكل الاملوديبين 
والتيكارديبين يقلة تداخلها مع الأدوية القلبية الوعائية الأخرى كالديجوكسين 
والوارعارين الني غالبا ما تستممل باللشاركة مع حاصرات الكالسيوم, 


فمقم لت اسم د عملم ضاوع د جمتحافديها و ودام اتعددالك و 


8 الأفعال 5 

يلعب تركيز الكالسيوم داخل الخلية دوزا هاما ف المحافظة على توتر العضالات 
الملساء وتغلص العضطلة القلبية. يدخل الكالسيوع إلى الخلايا العضلية غير قنوات 
الكالسيوم الحساسة علي الفولطاج؛ ويحرضي ذلك إطلاقٌ الكالسيوم من الشبكة 
الهيولية العضلية والميتوكوتدريا مها يزيد أيضا هن مستويات الكالسيوم ف الهيولى. 
إن معاكسات قفناة الكالس يوق تحصر دخوله من خلال ارتباطها بقنوات الكالسيوم 
من النمسط ال الشلب والعضانات الملعماء للذوهية المسيطية والتاسية: وتسيب هذا 
ارتخاء ف العضللات الملساء الوعائية فتتوسع الشرينات بشكل رئيسي 


© الاستعمالات العا حيةه , 
تمتلك حاضزات قتاة الكالسيوم تش كل متأصل تأثير درا للصوديوم: وتذلك فلا 


حاصرات قنوات الكالسيوم الموافق على استعمالها 
هه 





انكروح جرعو 5 








| ع«امافماصية | سماخ الملا ]0 ممدعوامم 
سومح نامع ا | ندل | 8 | 


سفتاعة دباع 
|[ خا ا 





قنإح | جاعم 


مانام ممصم ]لم 





اشتفهال بصذر 





الشكل 12.1898 
بقض التطبيقات الفلاجية لخاصرات فِنوات الك الفسيوم. 


اااكا. الادوية الأدريتية ذات الفعل المركزىي 


تحتاج غادة لإضافة غدر. تيد هذه الأدوية في معالجة مرضي ارتقاع الضفط المصايين 
ايها بالغناق: الربو: السكري وأو أمراض وعائية محيطية (الشكل 12:19 ]. 
بمستعي - شر صمي ارتفاع الخنقطظس السود على نحو حيد على حاصر ات قناة الكالسيوم, 


0 اللحرائك الدوائية 
تنتلك غالبية هذه الأدوية أعمازا نصفية قصيرة (8:3 ساعات) بعد إعطاء الجرعة 


الفسوية:؛ ويجسب اعطاء الدواء آمرات يوميا للمحافظة على ضشيط جيد لازتفاع 
الضف الم تخضترات 'ذات الإطلاق المديد متوهرة للاستعمال وتسمع بجرهات 
متباعل #. يملك الأملوديبين عمرا نصدفيا طويلا جدا ولا يحتاج لأن يعظى كستعضر 
للإطلاق المديد. 


8. التاثيرات الضائرة 
يحدث الإمساك عتد 10« من المرضى المعالجين بالفيرابامايل. أما الدوخة والصداع 
والشهعوو بالتعب وهى أعراطن ناجمة عن تقصن ضفطل الدم ذ هي أكثر شيوعا مع 
الدايهيدروييزيدينات ( الشكل 19:19 ) . يجسب اجتتاب الفيرابامايل عند المصابين 
بقصور القلب الاحتمائي أو الحصار الأذيئي البطيش وذلك نظراً لتأثيراته السلبية 
على التقئص العضلي القلبي وسرعة الثقل داخل عضلة القلب. 


الا. الأدوية الحاصرة لمستقيلات ألما (ن) الأدرينية 





البرازوسين والدوكساروسين والتيرازوسين هي حاصرات تشنافسية لمستقياات 01 
الأدري ينية: وهى تنقصى المقاومة الوعائية المحيطية وتخفض الضغط الدموي الشرياني 
بإزخائها للعضلات الملساء الشريانية والوريدية. تسيب هذه الأدوية تغيرات صفرى 
ققط ف نناح القلب والجريان الدموي الكلوي والرشع الكبي؛ ولذلك لا يحدث قسرع 
قلب هديد. ولكن يحدث احتباس للماء والملح. وقد يحدث هيوط ضغط انتصايي عند 
بعض الأشخاص. يعمتعمل 282015 فق فعالجة ارتفاع الضفط الخفيغ إلى المتوسط؛ 
ويغطى بالمشاركة مع البروبرانولول أو مع مدر من أجل التأثير الإضافي. قد يكين 
إعطاء حاصر بيتا شروريا لإضعاف التأثتير قصير الأمد لتمسرع القلب الاتعكاسسي. إن 
تسرع القلبي الانمكاسىي والفشسي المتملق بالجرعة الأولى غالبا في يكونان من التأكيرات 
الضائرة العامة ( الشائعة) نهذه الأدوية. يزداد معدل حدوبق قصور الْقَلب الاحتفاني 
عتد المرضى الدين يتتاولون الدوسازوست لوحده بالمقارنة مع الدين بتثاولون عدزا 
ثيازيدياً لوحده. ويسيب التأثيرات الجائبية وحووث التحمل وتؤقر خافضات ضفظ أكثر 
أمانا معن التادر أن تستممل حاضرات ألقا في معالجة ارتقاع اتضغط. التافسولوزين 
هو حاصر 1© مع اصطقائية أكير نحو المضلية البروستاتية ويستعممل ف معالجة قرط 
تصنم البروستات. 


االا. الأدوية الحاصرة لمستقبلات ألفأ وبيتا الأدرينية 





لابيتولول وكارفيد بلول هما دواءائ يحصران كلذ من السشبلات: ان و الل و ةنا وهم أن 
العارفيد يلول خافن ضغط فال فهو ستعمل بشكل رئيسي شٍ علج فضور القلب: وشد 
شعن أنه يتنقصن الوفيات المتملفة بقصور القلب. 


اااكا. الأدوية الأدرينية ذات الفعل المركزي 


فض غم أنأقمماة 
الكلوئيدين هو معلد قت ينقصى التدفق الادريثي المركزي. ويستعمل على نحو رئيسي 





فواز 


صناع 


التلتقل 13.19 


بعض العأثيرات الضائرة لحا 
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226 ' 
في معالجة ارتفاع الضغط الذي لا يستجيب على نحو كاف للممالجة بدوائين أو 
أكثر. الكلونيدين لا ينقص جريان الدم الكلوي أو الرشح الكبيبي ولذلك فهو يفيد 
في مفالجة ارتفاع الضغط المصحوب بمرض كلوي. يمتصص الكلونيدين على نحو جيد 
بعد اغطائة عبر الفع ويظوح عن طريق الكلية. ولكونه قد يسبب احتباس الماءٍ 
والصوديوم فإئه يوصف عادة بالمشاركة مع مدر. التأثيرات الضائرة خفيفة عموها 
ولكن هذا الدواء قد يسبب تركينا وجفافا في مسغاطية الأنف. ويحدث ازتفاع الضغط 
الازتدادي بفد السحب المفاجي للكلوتيدين: ولذلك يجب سحيه تدريجيا إذا كان 

الطبيب يرغب بتبديله. 


5. أتفاءميثيل دوبا همه مانزطااع انا-ين 1 
الفا ميثيل دوبا هو مقلد ل 02 ويتحول مركزيا إلى ميثيل نور إييتفرين لينقص من 
التدشق الأدريتي من الجهاز العضبي المركزي: ويؤدي هذا إلى إتقاص المقاومة 
المحيظية اك جسالية ا 0 وهولا ينقص نتاج القلب ولا ينقصن جريان 
ميقي ل ددن ظانة يعد عي يشكن نخاس في :تاهيه ارتفاع الضفظ عتد المصنايين 
بقصور كلوي. تشمل تأثيراته الجانبية الأكثر شيوعا التركيت والتعاس. كفا تم 
استعماله عند الحواضل ذوات الضغط المرتفع. 


/١1ا.‏ الموسعات الوعائية ١350011316:5‏ 





إن مرشيات العضلات الللساء ذّات الفمل المباشر مكل ومتعهادهرناو ةمهلم لم تكن 
تستعمل كأدوية ركيعبية لممالجة ارتفاع الضفقظ. تعمل موسعات الأوعية من ادل إرشائيا 
للفضملةات: الملساء الوعائية. حيث تنشسص. المقاومة وبالتالي يشقص ضخغطل الدع. ييه 
شده الأدوية تتبييا انعكاسيا للقلب ينتج عثه مثمكسات تناشية من ازدياد قلوصية 
القلب وسرعة القلب واستهاة ب الأكسيجين, وقد تحرطكى هذه الأشال حدوت الخناق أو 
احتشاء عضلة القلب أو القشل القلبي عند الأشخاص المؤهبين: تزيد موسمات الأوعية 
أيضا تركيز ريئين اليلازما الأمر الذي يؤدي إلى احتياس الماء والصوديوم. يمكن عتع 
هذه التأثيرات الجائبية غير المرغوبة من خلال إعطاء مدر أو حاصر بيتا مع الموسع 
الؤعاكيه 


ف. هيدر الازين 21586 قا8ة :10 

يسبب هذا !١‏ لدواء تؤسها وعائيا مباشراء حيث يؤثر يشكل رئيسي غلى الشرايين 
الت لشريئات: وينتج عن ذلك تناقصن القاومة المحيطية الذى يؤدي بدورة إلى ازدياد 
معفكشن مبرعة القلب ونتاجه. ويستعيل الهيك: 2: دين ف معالجة ازتشاع الضفظل معتدل 
الشدة. يوصف تقريبا في كل الأوقات مع حاصر بيتا مثل اذادهه,مه8 (ليوازن تممرع 
القلب الإتمكايي) وفقيز 1 ليتقض ن مخ احتياس الصوديوع) تتخقس هذه الأدوية 
الثلاتة ههعا نتاء ج القلب وحجم البلازها والمقاومة الوعائية المحيطية. أن اعطاع 
الهيدرالازين لوحدة هو طريقة مقبولة لضبط ضغط الدم شي حالات ازتفاع الضغط 
الحملي. من التآثيرات الضائرة: صداع. تسرع قلب؛ غثيان: تعرق:؛ اضظراب نظم؛ 
وتأهب للغناق. يمكن حدوث المتلازمة الشبيية بالذآب الحمامي بالجرعة العالية: 
ولتكنها قابلة للمكسر بإيقاف الدواء: 


8, سيئو كسيديل اااعادد ااا 
بوسع الميتنوكسيديل أوعية اكتاوغة ( الشرينات ) ولانة ؤثرف أوعية المواسغة ( الوزيدات). 
ويعططى فمويا لممالحة ارهاع الضفظل الشديد الى الخبيث المسسد على الأدوية الأخرى: 
قد يكون تسرع القلب الانمكاسي واحتباس السوائل شديدين ويتطلبان مشاركة عدر 


19, الأدوية المضادة لفرط ضغط الدم 


/ا. ارتفاع الضغط الإسعافي نزعمعوممممع مكمه هممرنا 


أو عاضر بيتا. يعيب الميتوكسشسيديل الكبانن] خبديرا اللعاء والضوديوم مها يؤدي 
إلى مل حججمي مقرط ٠‏ ووذعة: + وقصور غلبي احتشاني. [الاحظ: تسبب المعالحة 
بالمينوكسيديل أيضا فركل يننتتة ( نمو شعر الجسع ). يستعمل هذا 
الدوام الآآن لعالجة الصلع الذكري.] 


لالا. ارتفاع الضغط الإسعاقٍ لإفلرع و عمرع 5 مام 





نعتير ازتقاع الضف الإسسعاقي هرا تادناً ولكنة هيد للهياة:. حيك يكون شل الدم 
الآنيساطي أكثر من 150 ملمز (فع شفط فسوي انقباضي أكثر من 218 ملمز) ها 
موحودات أخرزي طبيعية؛ أو يكون الضقغط الانبساطي 8 ملمؤز عند تسخص لذية 
مضاعفات مو جود سابقا هل الاعتلدل الدماغي : ق الترّف الدماقي 5 فثمل البطين 
الأيسز أو التضيق الأبهري. وترمي امعالجة الى انقاضص ضفط الدم يسرعة: 


8. نتروبروسايد الصوديوم 08أععندمدماالة اقمع 

يفطى التترويروسائد وريديا ويسبب توسها وعائيا فهريا مع تسرع قلبي انعكاسي. 
وله القدرة على انقاص ضقط الدم عند جميع المرضي بغض النظر عن سيب ارتماع 
الضغط ( الشكل 14:18). يمتلك هذا الدواء تأثيرا قليلا خارج الجملة الوعائية: 
ويؤثر على العضلات الملساء الشريانية والؤريدية على نحو متعادل. الاحظ: بسيب 
تأشيره على الأوردة أيضا؛ فإئه يستطيع إنقاص الجمل القبلي القلبي.] يستقلب 
اليواء بسرعة (عمره النصفي دقائق) ويتطلب قتسريبا مستمر! للمحافظة على شعلة 
الخاشطن للضقطء كما يمتلك قليلا من التأفيزات الضائرة قينا عدا تلك التاجمة 
عن هيوط الضغط بالجرعة المفرطة. ينتج عن استقلاب الفكرو بروسيايد شوؤارد 
السيائيد :وقد يحدرف ك التسمم بالسيائيد ئادرا ويعال- ح بالتسيريب الوريدي لوس-تفات 
الصوديوم شيمطي تيوسيانات الذي هو أقل سمية ويطرح من طريق الكلية: [الأحظ؛ 
النترويروس ايد سام إذا أعطي فمويا يسيب حلمهته إلى سيائيد.] الثتروبروسيايد 
حساس للضوء : ويجيه حفظة بعيدا عن الضوء عتدها يكون ف محلول. 


8 لأبيتالول اماقاعمة | 1/ : 
لابيتالول هو حاصر أدريني ألغا وبيتاء يعطى على شكل بلعة وريدية أو تسرييا وريديا 
ف ارتفاع الضغط الإسعافي. لا يسيب اللابيتالول تسرعا فتبيا اتمكاسيا؛ وله ننس 
موائع استعمال حاصرات بيتا اللاأنتشائية. اما المحدد الرئيسى لاستعمالة فهو عمره 
النصفي الطويل الذي يعيق معايرتة السريعة [ الشكل 15مها ). 


6. فينو لدويان لقم ملاممعع 0003" 7 
هو مقلد لمستقبل 01 الدوباميني المحيطي: ويعطى تسرييا وريديا. وخلاقا لخاقضات 
الضغط الأخرى التي تعطى حقتا فهو يحافظ على الإرواء الكلوي أو يزيده في الوقت 
الذي يخفض فيه ضشفطظ الدم. ويمكن استعماله يأمان ف حالات ارتفاع الضفظط 
الإسمافية وقد يكين عفيدا بشكل خاص عند مرضى القصور الكلوي. يمنع استعسال 
الدواء عند الضابين بالزرق. 


. نيكارديبين عدامالموعالة 
هو حاصير فناة الكالسيوم د.ممكن اعطاؤة تنا ودينيا السصرعة الأولى 5 هلغ/رسا 
ويمكن زياذتها الى 15 ملع رسا كحد أقضى: السلبية الرئيسية له ف عمالجة ارتشاع 
الضغط الإسعاق هو عمرة النصقي الطويل ([حوالي 8 ساعات) مها يميق معايرتة 
السريعة. 








الشكل 14.159 

رسن الوصول إلى ذروة التاثبر ومدة التاثبر 
لبعض الأدوية ا مستعهلة في ارتفاغ الضقط 
الإسسافي. 
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9. الأدوية المضادة لغرط ضغظ الدم 





أسئلة للدراسة 
اخمر الجواب الأفضل : ٍ 
19 مريضن عمره 45 عاما شعهى لل حديثا ارتفاع الضفط: نذأت 


معالجتة بدواء واحن يهدف اثتقاهى المقاومة الوعائية الحيطية 
ومئع احثياس الصوديوم والماء. تطور لديه بعال مستمر. أي من 
الأدوية التالية له نفسن المناهع ولكن لا يسبب السعالة 

ف كقاتهعصاء 

قرام ا عاض 

لامعو 

نا لمامه ووم 


هك أي فين الأنوية الالية كذ ونيب فبوظا نوها و من اليم 
وإغماء غئد البدء بإغطائةة 
شه اواجدواف 
كا عمل عفنام ماق عوط 
ذا فضام هلظ 


75 قاماعمعوص 


ابيية 


عا متسفم قعل 


8 أي من الأدوية الشافضة للضفط يؤهب لثوبة ارشاع الضغط 
نتيجة الإيقاف المفاجِي له؟ 
فض ممزلولاروات. 
80 2ه ةلا 
اأرمةتققط , 
نا. فقتتمع ما 


ع عاواح ملطةممه احاممعلفرا. 


9- فريش عفرة تاك غَاميَا عولئج يتجاح بعدر ثيازيدى لدة خمس 
سئوات. ازداد ضفظ الدم ثديه خلال الأشهر الثلاثة الماصية؛ 
فأعغطي معالجة دوائية إضافية. اشتكى من عدة حالات من عدم 
القدرة على التعوظ: وعذلك ثم يعد يستطيع إتماع ثالاث عباريات 
هن التنس. ما هو خافض. الضقط الثاني الذي تمت إضافته؟ 
شي اأعمرم مهن 
5 اتقاإشقعطاء 
6 الالتتموااة, 
املمسمم ناوا 
ع سوقم ةمالل 


نببات 8 لسع اتير ضات كترْيل 68 التوسائلان عو حاف مستفيل ‏ 
الأعيوتتسين ولف غائدة مشسابية تقبط تار والكده ا يسنبب السفال: 





| الأدوية الأغرى أيضا :8 تَسَمِب هذا العائبن الجانسي. 





الجواب - 0 سيب البرازوسين هبوط سقط الدمبالجرعة الأول ألم يحصر | 
48 

8 يلات كا الأدرينيقة 3 , الفقليال سن هذا انوا ناك جقدار ل ١‏ 

من الدواء وتفسم الجرعة لا قشلك الأموبة الأشرى هذا اللتير الضالن 










لواب * 8 يحيث ازدباد فى القعاقية العصييية أقيدية بالزيقاف المفاجي: ) 
اللكتونينين بعد الإعظاء المطول, وقد يحدث ارتفاع ضغط غير مسيطم ١‏ 
عليه. يجب أن يفلم المبيض ببطء عن اتكلونيدين بينما بكم البدء 
مه الشغط الأخري الأبوية الاغري لا تسيب الرينة هند الظاهرة: 





١الشواب ‏ 10 حاصرات بيا كالينوبرولول تؤثر على الأباء الخنسي وتنقص من 
مل التمرين: * تحديب الأذوية الأخري هذه التائيزات النالبية, 





الأدوية المؤثرة ف الدم 


0هوا8 عط ووائاعع3811 5وبنا نا 


ا تظرة عامة 


يتناول هذا الفصل الأدوية المفيدة في ممالجة ثلاثة من الاضطرايات الوظيفية الدموية 
الهامة: الخثار: والنزف. وضر الدم. الحخثار هو تشكل غير مرغوب للجلطة صمن الوعاء 
النسوي: هشدرد الإرقاء الأكثر شيوعاً: تنضمن الاسطرابات الغثازية احتشناء 
العضلة القلبية الحاد, الخشار الوريدى العميق. والصمة الرئوية: والسكتة الإقفارية 
الحادة. وتمائج هده الامتططرابات بأدزيه كل مشادلت التكثر وعالات الفليير ين أنا 
الأضطرابات النزفية التي يفشل فيها الإرفاء فهي أقل شيوعا من الأدواء الخثارية 
الصمية. تشمل هذه الاضطرابات: الناعور الذي يعالج بتقل العامل الثامن المحضر 
بتقنية تاشيب غلفط؛ وعود الفيتاسين “ا الذي يمالج بعستحصضبرات عذاثية مته. إن كافات 
الدم الناتجة عن أعواز غذائية: مشل:فقر الدم بعوز الحديد الشائع: يفكن أن تعالج 
إما بعس تحضرات غذائية أو دوائية. أما الأشخاص المصابون بققر الدم وزاثي السبب. 
كالداء المتجلي: فيمكن أن يسهيدوا عن علاجات إضافية: انظر الشكل 0ه الذي 
يبلخصض الاأدوية المؤثرة 25 الدم: 





اا. الخثار والصمة 5ب اهطماع .قلا قناطتوه1 





أولاً. قمة بع التماريف لتوضيح الناقشة حول الجلطات الدموية غير المرغوية: تسمى 
الجلطة التي تلتصق بجدار الوعاء الخثرة: أما الجلطة التي تطفو في الدم داخل الوغاء 
فتسمى الصمة. لذلك عندما تنفصل الخثرة فإنها تصبح صمة: وكلاهما خطير لأنهما 
قد ستبباح اتسدادا ف الأوعية الدموية ويحرمان الأنسجة من الأوكسيجين والعتاصر 
الفذائية. يحدث الخثار الشرياني غالبا في الأوعية متوسطة العجم التي تكون مؤهية 
للخثار بسبب وجود افات سطعية ق الخلذيا البطانية ناجمة عن التصلب العصيدي 
ينكون الخثار الشرياني عادة من جلطة غنية بالصفيحات. بيثما يحدث الختار الوزيدي 
نتيجة الركودة الوريدية الدموية أو الفعيل غير الملائم لشلال التخثر. التاجم غالبا عن 
خلل آليات الإزقاء الدفاعية الطبيعية. في الخثار الوريدي النموذ جي تتكون جلطة غنية 
بالقاييرين مع كفية من الصفيحات أقل بالمقارنة مع الجلطات الشريائية. 


|١ا.‏ الاستجابة الصفيحية للاصاية الوعائية 





إن الرض الفيزيائي للجملة الوعائية: كالوخر أو الجرح: يبتدئ سلسلة معقدة من 
التفاعلات بين الصضفيحات والهلايا البطائية وشلذل التحثر؛ ينتج عنها تشكل سدادة 
ونه (جلطة) صفيحية-هايبريئية في سكان الوخز. إن تش كل الخثرة غير المرغوب بها 





نم08 وضفاووالة ها 
قسع ل ستوووزق _ا 






قلعة ماعب ومموويمار ا 
موق ا 

سابد وملصفام أ 
قاع عاكنقة ه7182 ا 
امككهاايا - 





ذاقنا متجس امطمه و8 1 
لالفام ع سطاويع يأ 

الاعه فلاف -) 

مه ا 





0 عع ]| 
الشقل 1.20 


بلحص الأدوبة الستعملة فى الاضطرابات 
الدموية, 


23100 0, الادوبة المؤثرة في الدم 


يمر بالعديد من الخطوات نفسها التي تتشكل بها الجلطة الطبيفية: سا عدا أن المثبه 
المطلق هو حالة مرضية داخل الجملة الوغائية وليس رضا فيزيائيا خارجيا. 


م. الصفيحات ف حالة الراحة 8165 5قا5 ومائوة8 

تعمل الصقيحات كحرس وعراقب لسلامة البطانة الوعائية. في غياب الإصابة تدور 

الصفيحات بحرية, لأن توازن الإشارات الكيميائية يشير إلى أن الجملة الوعائية غير 

متأذية [الشكل 3:36 ). 

1. الوسائط الكيميائية التي تركب ف الخلايا البطانية: تقوم الخلايا البطائية 
السليمة بتركيب الوسائط الكيميائية مثل البروستاسايكلين وأكسيد النايتريك :0ه 
والتن تعمل هده الوسائط كمثطات لتكدسن الصفيحاتء يعمل اليروستاسايكليت 
(بروستاغلاتدين ١‏ ) من خلال ارتباطه بمستقيلت على غشاء الصفيعات ذات 
صلة بتركيب الأدينوزين أحادي القوسفات الحلعى (عفلدة: الشكل 2-20 ] -وهو 
مرسال داخل خلوي. يترافق ارتفاع مستويات لدع داخل الخلوي مع تناقصن شوارد 
الكالمسيوم داخل الخلوي: مما يوني إلى شيط تغغيل الصشيح ات وما يتلوم من 
تحرير للعوامل المكدسة للصفيحات الاحظ أن الدايبيريدامول يثيط انزيم فوسفو 
داي استيراز الذي يفطل #اقاه فيطيل العمر القعال ل عهالغه]. إن الحلايا اليظاتية 
المتأذية تركب كمية أقل من البروستاس ايكلين فيحدث نقض موّضع في مستويات | 
البروسةاسايضين كنا ينقض : ارتباظ البروستاسايكلت بااستعيلات الصفيحية, 
تقض عستويات #اطاع داخل الخلية مما يؤدي إلى تكدس لويد ني 

2: أدوار الثرومبين: والثرومبوكسانء والكولاجين: يحتوي غشاء الصّفيحة أيضا 
على مستقيلات للارتباط مع التروغبين والثرومبوكسان والكولاجين المكشوف. 
يكون مستوى الثرومبين والثرومبوكسان في الدوران داخل الأوغية الطبينية السالمة 
منتغا . وتفطي البظاتة السمالمة الكولا جين فييقى فى الطبقات بحت البطابية. 
تبقى المستقيلات الصفيحية استجاية تذلك غير مشقولة وعاطلة. وبالتالي لا | 000 علب 
يندا التفعيل بوالتكدس الصفيحي ولكن عندها تشئل الممفتقبلات.فان كاذ من )| 
هذه الأنماط من المستقيلات يطلق سلسلة تفاعلات تؤدي إلى تحرير الصفيحات | 



























صفبهات أتناء الراحة 
عقيدة يعلله 





د ا 
* برتيط المروعنتاسبطلين هم مهنتفبلات الصعبنات 

د بابك #الافة مسططبلات أل ها| "اذا وبتبط تطائد الجيبات 
الأفذوبة على فوافل تكدس التسفيهات الو الَكالسيوم 










الشكل 2230 
تشكل السدادة الإرقائية. 8815 العامل المفشعل للصفيحات لةا» حصضن الأركيدوتيك 11)82ه تروفبوكسان 7/12 


|١ا.‏ الأستجاية الصفيحية للاصابة الوعائية 





لحبيبات داخل خلوية إلى الدوران: وهذا بدوره ينبه تكقدس الصفيحات. 


8 التصاق الصفيحات ومإععدامم أعام1واظ 
عندا تصاب البطانة تنتصق بها الصفيحات وتغطي ظاهرياً الكولاجين تحت اليطائة 
الملقكشوف [ الشكل 2-20]: وغذا يطلق سلسلة معقدة عن التفاعلات الكيميائية ينتج 
عتها شعيل الصفيحات. 




























©. تفعيل الصفيحات 
إن المستهيلات الموجودة على سطع الصفيحات الآخدة بالالتصاق تتفمل بواسطة 
كول جين النسيح الضيام ألستيطن:؛ وهذا يسيب تبد لات مورفولوجية ف الصقيسات 
(الشكل 3-20): ويجعلها تحرر حبيبات تحتوي وسائط ٍكيميائية مثل أدينوزين ثنائي 
النوسقات :6ناه]: تروميوكسان عق سيروتوتين: العامل المفعل للصفيحات كهةقء 
والثروعبين ( الشكل 2-20) : ترتبط :هذه الحربئات (المحملة بالأشازة ) بمسقبالات 
في النشاء الخارجي الصشيحات غير المقغلة التي تمر بالقرب متها تعمل هذه 
الستقيادت كحساسات 8:5وهه8 تتقمل بإشارات مرسلة من الصفيحات الللتصقة. 
فتصبع الصصفيحات الهاجعة سابقا مفعلة وتبدأ بالتكدس- وهذه أفمال يتوسظلها 
عدد من أنظمة المرسال التي ينتج عنها في النهاية ارتقاع مستويات الكالسيوم 
وتناقص تركيز عثاقه ضمن الصفيحات. 


ظ 0]. تكدس الصضيحات لمالقوغءووف أعافنواعم 

تنجم زيادة شوارد الكالسيوم في الهيولى الخلوية المراهقة للتفميل عن تحريز المخزون 
المحتجز شمن الصفيحات ( الشكل 2-20 ) يؤدي هذا إلى 1) تحرير الحبيبات 
الصفيحية الحاوية على وسائط مثل 808 والسيروتوئين اللذين يفعلان الصفيحات 
الأخري؛ 2) تفعيل تصنيع الثرومبوكسان 82؛ و 3) تفعيل مستقبلات (هااا/8اام6) التي 
ترتبط مع الفابيريتوجين [طليغة الفايبرين) وتنظم التداخل الضفيحي-الصفيحي 
وتشكيل الخثار ( الشكل 2-20). الفابيرينوجين هو بروتين سكري ذواب باليلازماء 





يعيب أبنفاع :8 قت 
* لغعيل لغلبق 147 
> لفسيل محتشسلات ؤأنا غلا بت 





0 المقلق الترومبين يقظ78 رقاظة وسائط أغرو من السفيساق 
1 اللشقلة المرنمطة بالكولاعي قد النطاني لدربد من مسلريات :03ت. 


إلا 219 ا :2 : 1 


2_4 عس. سالكلا 


الشكل 2.20 ابشبعا 
تشكل السدادة الإرقائية (تابع الصفحة للقابلة) 


242 


0. الأدوية المؤثرة فى الد 





يرقبظ بمستشبلدت ها /ناامة| موجودة على مشيعة ون متشضلتين :ف أن مها وديا 
إلى ارتباط متصالب للصفيحات وتكدسها ثم إلى تسارع تكدس الصفيحات لأن كل 
صفيحة مقعلة تستطيع ضم صقيحات آخري ( الشكل 4:20 ]. 





. تشكل عحلظطة اماع 5 أه دمتتقرروع 
يؤدي التثبيه الموشعي لشلال التخثر؛ بالعوامل النسيجية المتحررة من النسيع 
الضاب ويالوسائطل التي على سطع الصفيحات: إلى تشكل الثرومبيين [ العامل 
]ء التروهبسي هو بروتياز السيرين (قفهغاة»م-880188]: بيدورة يحفز على حلميية 
الفايبرينيجين إلى فايبرين الذدى يد شل فى تكون الجلطة. ويسدت ارتياظل متصالب 
لخيوط القايبرين يفيد ف كبيت الجلطة: ويشكل سدادة فييرنيية“صفيحية إرفائية 
(الشكل 220 ]. 


ع. اتحادل الفايبرين قزة/زاهماءطاء 
يتقعل سبيل حل القايبرين موضعيا أثتاء تشكل السدادة. يتحول الب أسهيئوجين 
(طليمة البلارمين) الى بلادمين (فيبرنيولايزين) بوساطة مقميلات البلا زمينوجين 
النسيجية [الشكل 2.250 ). الباازمين يحد من نمو الجلطة ويذيب شبكة الفاييرين 
غندما يشفى الجرح- يتواقر حاليا عدد من الإنزيمات الحالة للقايبرين لمعالجة 
الحتشاءات الفقطلة القلبية والضفة الرئونة والسكتة الأقفارنة. 


/١ا.‏ مثبطات تكدس الصفيحات 





إن متيطات تكدس الصفيحات تغلل تشكل الإشارات الكيمياثية أو أضمالها التي تعزز 
تقبس الصفيحات. إن الخطوة الأخيرة من هذه الاستجابة تجاه الرض الوعاثي 
تمتمد على عاثلة من مستقبلات البروتين السكري 66 القشائية التي-يعد تفعيلها 
-يمكنها الارتباط مع بروتينات الالتصاق مثل الغايبر ينوجين: عامل فون فيليبرائد: 
والفايبرونيكتين. وان الأكثر أضمية من بينها هو مستقيل اتانطةا 68 الذي ينظم التفاعل 
بمن الصفيحات وتشكل الشثار. ولذلك فإن العوامل المقعلة للصفيحات مقل الترومبوكسان 
2م وناناة: والثرومبين: والسيروتونن والكولا جين جميعها تعزز التبدل الشكلي الضروري 
من أجل ارتياط مستقيل باللجائن. وخاصة الفايبرينوجين. في الوقت نفسه. يرتيط 
القايبرينوجين بمسستتباات هااالذاا هةا في صنيحتين مختلقتين مما يؤدي الى ارتباط 
صفيعي تصالبي وتكدس صدفيحي ( الشكل 4-50)- إن مثبطات تكدس الصفيحات 
الدكودة الاحقا شيط تزيم سايكواو كس يجيئاز -1 801-11 كسس معبتعبانات 65 
«الاتذنا أو كاصة. وبذلك تؤثر على الإشارات التى تعزن تكدين الصفيحات..ويما أن هذه 
العواسل تمتلك أآليات عمل مختلنة فقد تحدث تأثيرات عتضافرة وإضافية عندها جم 
مشاركة أدوية من عدة أصناف. وهذه العوامل تقيد في الوقاية والمعالجة لالأمراض القلبية 
الوعائية السادة. وف اللحافظة على الطموع الوعائية وبقاء الشريان مغتوحا؛ وكماذج 
مساعد مع مثبطات الثرومبين أو المعائجة الحالة للخثرة في احتشاء العضلة القلبية. 


ف الأسيرين 5اأرامعم 
إن تنبيه الصفيحات بالثرزوميين والكولا جين و 808 ينتج عه تقعيل فسقوليياز الغشاء 
الضفيحى الذي يخرر حمعض الأراكيدونيك من النتشاءغ القعشولبيدى. يتخول عض 
الأراكيدونيك أولا إلى برؤستاغلاندين 12 يتوسط سايكلوأوكس يجيناز 1 601-1١‏ 
( الشكل 5:26 ): يستقلب 58142 للاحقا الى ثروسيوكسان 2م الذي يتحرر ف البلازما. 





الشعل 0قة 





الشكل 4.20 





الشكل 5:20 
يقبط الأسبرين سبكلواوكسيجناز (001-1] 


لاا متنظات تكدس الضفيحات 


ان الكرو سيو كسان قم الذي يتم إنتاحه هن فيل الصفيحات التكدسة يعزز عملية التكتل 
الضرورية للتشكل السريع للسداذة الأرقائية. يثبط الأسبرين تركيب الكزوسوكسان 
قف من حعضن الاراكعيدونيك من خلال أسنظة غير عكوسة للسيرين قمااع8 ينتج 
عنها حصار وصول الأراكيدوئات الى الموضع الفمال وبالتالي تثبيظ 60-١‏ ( الشكل 
6:8) : وذلك يزيح توازن الوسائط الكيميائية لصالح تأتيرات البروستاسايكلين 
المضادة لتقدس الصفيحات. يحدث هذا التأثير اللثبط بسرعة ف الدوران البابي. 
اث تتبيط ثرو ميو كسان حم سينتاز والمحركن بالاسيرين والسبيظ التالي تتسن 
الصفيحعات ايديم طيلة حيأة الصنفيحعة عديمة النهاج - حوالي سسيقة الي غشرة أيام. 
يستخدمح الأسيرين حالياً للوقاية من نقص التروية الدماغي العايرء ولإنقاس حدوث 
احتشاءات القلب التكررة؛ وانقاسى الوفيات عند المرضى ما قبل وما يمن احتشام 
العضلة القليية. الجرعة الموصى بها من الأسبرين فى بين 81 إلى 325 ملمْ؛ وتحدد 
الجرعة بناء على التأثيرات الجانبية. يتطاول زمن النزف أثناء الممالجة بالأسبرين 
مسبيا مضاعقات تشمل ازدياد وخوع السكتة الدماغية النزفية إضافة إلى الثزف 
الهضميء وخاصة بالجرعات العالية. يستعمل الأسبرين غالبا بالمشاركة مع أدوية 
أشرى تمتلك خصائص مضادة للتجلط - مثل ماأردمهلا أو اءءوهلامها6. أن مضادات 
الالتهاب غير الستيرويدية مثل موامعمبها! تكحط 8201-1 مين خالال قتاضمها العاير 
على الموضع التحفيزيي: إذا أحد الأيبوبروشن بالتزامن مع الأسيرين» أوقيل ساعتين 
مناه فيبكته أن يعنع الأسبرين من الوصول إلى ثمالة السيرين: وبذلك: يماك همل 
الأسبرينٍ المثيط للصفيحات. ولذلك يجب ان يؤهد الأسبرين قبل الأيبويروقين ب 
0دقبقة أو على الأقل بعد © ساعات من تتاوله. وعلى الرغم من أن جاعمعمام 
زوفو متبط 80-2 انتشائي -راجع الفصل 38) لأ يتداشل مم كعالية الأتسهرنن 
المضادة تلتكدس الصفيحي: 2 أن هناك بعطن الدذلاكل على إمكانية مسماهمة هذه 
الأدوية الحوادث القلبية الوعائية وذلك يإزاحة توازن الوؤسائط الكيميائية لضالخ 
الثره سمبوكسان مه. 





8. تيكلوبيدين 101086مهاء11 وكلوبيدوغريل اء5وهل0أمهات 
هما مركيان هن معوةنةومموعة1 وستشابهان جد!؛ ويحصران ايضا تدس الصدفيسات 
ولكن بآلية مختلفة عن الأسيرين. 
1. آلية الفعسل: بشيط هذان الدواءأن ارتياط 808 بعس قياتها على الصفيعات 
وبالتالي يتبطان تفعيل مس تقبلذت اا /ناا 5ت الضرورية لازتباط الصفيعات 
بالفايبرينوجون وازتباطيا قيما بينها ( الشكل 7-20): 


2. الاستعمال العلاجي: بالرغم من أن الدواءين متشابهان في البثية وألية العمل 
إلا أنهما يختلشان في الاستعمالات الملاجية. لقد سمح باستخدام التيكلوبيدين في 
المقاية من نوب نقصن التروية العابرة والسكتات عند من تدرهم سبوايق عا 
دماغية خثرية. ويستعمل أيضنا كمالاج ساعد مع الأسبرين بعد وضع ززع سبكنلت 
إكليلي بهدف تقليل حدوث الخثار في الستنت. ولكن يسيب الارتكاسات الدموية 
«بعا ذيها نقص العدلات وغياب المحبيات وعرهرية نقصى الصفحيات الخثرية 
(110) وفقر الدم اللامصنع: فإته يحتفظ بها للمرضى الذين لا يتحملون 
الغلا جات الأخرى. أمآ الكلوبيدوغزيل فقد ثمت الموافقة على استعمائه في الوقاية 
عن حؤادت التصلب العصيدي التالية لاحتشاء قلب حديث: والسكتة: والداء 
الشرياني المحيطيء وكذلك للوقاية من الحوادث الخثرية في المتلازمة الإكليلة 
العناةة (التقاق غير المستهز أو احتشاء التضلة القلبية يغياب موجٍة ه). أيضنا: 





الشقل 750 


آنبة فعل 98ال6امهاء71 واعروههامه/2, 
يستعمل الكلوبيدوغريل للوقاية من الحوادث الخثرية المرافقة للتداخلات الإكثيلية 0 00 13 0-7 ١‏ 





عبر العلد مع أو بدون ستنت إكليلي. وبالهارئة هع التيكلوبيدين فإن الكاوبيد وغفريل 
هو الدواء المفضل في حوادث نقص التروية القلبية؛ لأن هناك معطيات أكثر تدعم 
استعمالة فيها. كما أن تأثبراته الضائرة إجمالا أقضلء على الرغم من أن 77د 
تحدث مع استعفاله: 


3. الحرائك الدوائية: يؤثر الطمام على امتصاص التيكلوبيدين ولكنه لا يؤثر مع 
الكلوبيدوغريل. يرتبط كلا الدواءان يمد إعطائهما فمويا مع بروتينات البلازما 
بشكل كبير: ويستقلبان كيديا بجملة النسايتوكروم 5450 إلى سستقلبات فعالة 
لم تحدد بعد. يحدث التاثير الأعظمسي ف 5-5 ايام؛ دبعد أيقاف المعائجة تحتاج 
جملة الصفيحات بعضى الوشت لتمود إلى طبيعتها. يطرح الدواءان وممستتلباتهما 
بالطريقت اليولي والبرازي: تنا نوكي الحذر عند استعمال التركلوبيدين نظرا 
لاركاسات الضائرة الدموية الشديدة المرافقة لاستعمالة. يطيل كا الدوادان 
التزق؛ ولا يوجد درياق لذلك: من التأثيرات الحظيرة للتيكلوبييين تقصن العدقات, 
شفرقرية نقص الضقيجات الخثرية؛ د نشي الدم اناد مصتعم ولذلك جب ب مر أفية الدم 
بشكل متكرر وخاصة خلال الأشهر الثلاثة الأولى من المعالجة. يسبب الكلوبيدوغريل 
تفاعلات ضصاترة أقل, بوتقضص العدلنات طية أقل. لقلف بيقنت التقازير حدوث قرهرية 
تقصن الصفيحات الشثرية كتأثير هافر لكلا الدواقين. ويما أن بامكلن الدوامين 
تشبيط سايتوكروم 50فه فهما قد يتداخلان مع استقلاب أدوية مخل فينيتوين. 
تولويوتاميد . وارقارين: وظلوطاستاتين. وتاموك_يفين إذا أخذا قي نفس الوقت. وقد 
ذكرت التقارير حدوث اتسمام بالقينيتوين عند أخذه مع التيكلوبيدين. 


6 كاقم ا« أعطم 


أدى إدراك الدور الرئيسى لمستقيل «الاننا| 1 الصفيحي فق تنبية تقدس الصفيحات 
إلى توجيه المحاولات إلى حصان هذا المستقيل فق الصفيحات المفعلة. وأدى ذلك إلى 
تطويو صف وحين التسبيلة حيمري ع عات 00 الذي يكلف هن المناطق 
الثابيتة من النلويولين التاعى البشرى متضصلة بالشدفطة بطو لضد وحيد التسيلة من 
القوارطي موحيية صد ون هالالظاا بصم بارتباظلة مع شالائة1! 6قاء يحخصر الضد ارتباط 
الفايبر ينوجين وعامل فون فيليير اند؛ ويالدالي لا يحدث تكدس صفيحي [ الشكل 8-20). 
يعظلى #85 اد«اعاة وريديا مع الهيبارين أو الاسيرين كمساعد اثثاء التداخل الإكثيلي عير 
الجلد من أجل الوقاية من المضاعفات القلبية الإقفارية. بعد إيقاف التسريب يدوم التأثير 
الضاد للسفيحات24 ائى 4#ساغة يينما سود الصفيحات الى وظيغتها الطييعية تدريجيا 
يتستتسة التأثير الضائر الرئيسي 1مه«ا«اءطه احتمال النزف وخاصة إذا استعمل الدواء 
مع المميعات لو كان لدى المريض حالة نزفية سريرية. باهظ الثمن الأمر الذي يحدد من 
استعماله في بعضي الحالات. 


قلمأتأقط | أتامع ء مقطزاه 11 
هما مشنادان لتلصفيحات يؤثران على حو شيية ب داقع ا«اعناه- أي يحصران 
المسقبل ذا ااانا 66 ( الشكل 8-20 )-08القنةاتامع هو يبتيد حلي يرتيظ مع نقااة 
في الموضع الذي يتداخل مع متوالية الأحماض أرجينين-غلايسين- أسبارتيك 
في القايبرينوجين. أفا فليمن بيسديا. ولكية يحصو عقم ن الموضع الذي 
بحصسرة 38 أاهقط ااام وكما يفعل دهم اعنم فان يإمكان هذين المركبين إنقاضن وشوع 
المضاعفات الشثارية المرفقة للعتلزمات الأكليلية الحادة. عند إيقاف التسريب 
الوريدي تثم تصفية هذين العافليت من البلا زما بسبرعة. +.وذكن التأثين قد يبد ينوح ححنى 
4 ساعات. [توجد فقط مستحضرات للتسريب الوريدي» أما اللستحضرات الفعوية 
من محصرات قااالذاا 56 فتهي ذات سعية شديدة]. يطر ح هلاتق تامع ومستقلبانه 
عبن الكليةة ويطوج فظنت 1! دون تيدال عبر الكلية إيشاء التزف: هو التاثير الضنائر 





3 ا يكن 0 شبيرينوجين 
خسم ال لاصف عط رم لتاهة لكيه رممطكمط1 
مستقيل دالاعه "لق العمنيسي 


الشكل 8.20 
آلية فعل فحضصرات البروتين السكري نطلاطة 
لا 


شخت 
الموت أو احتشاع عضل القلب شير الحميت 


حصا ع 





مفية معيلية 3 


الشغل 8.20 

تأثيرات فماكسات مسنتقبل 18ا] بطاا اق 
غلى وقوع الموت أو احتشام عضل القلب غير 
اللعيت الدائي للتوسيع التاجي عبر الجلد. اإن 
هذه الملعطيات من عدة مراسات, لذلك فإن 
وقوع المضاعفات معاجة سعبارية. كالهببارين 
اليش نفسة الكل ذدواع]. 


لا تخثر الدم لملاةاناوقمة نقماع 


الرئيسي لكلا الذوائين- يلخصض الشكل 8-20 تأثيرات معاكسات مستقيل ذا الطااعة 
على الوفيات واحتشاء العضلة القلدية. 


ع. دايبير يدامول 1080618 زماه , 
مومع وعائي تاجي يستخدم وفائيا لمعمالجة الخناق, يعطى عادة بالمشار ركة مع 
الأسبرين أو الوارقارين: وهو غير فعال عندهما يعطى يعغرده. يؤيد عستويات قبي 
داخل الخلوية من خادل تثبيظ عدة ملعا فمدم فوم موزامواعيام مااعرك مؤديا إلى اثقامى 
تزكيب الثروميوؤكسان 82. كما قد يقوي تأثير البروستاسايكلين فى معاكسة التصاق 
الصفيحات ولذلك ينقص التصاق الضفيحات على السطوح المولدة للختار (الشكل 20- 
2). تقترح المعطيات الضثيلة المتوافرة أن الدايبيريد امول يساهم فقظ بشكل هاعشي 
ف القعل المساد تلخثان لالأسيرين: ولكن إذا أعطي الدايبيزيد اهوق بالمشاركة 8 
الوا رقارين هانه يبدي فعالية في تثبيظ انطلاق الضصمات من الصمافات القلبية البذ 


/ا. جد نخثر الدم 150؛ةاناوةه0© 81500 





إن عمليسة التشثن التن تولد الثرومبين تتألف من سبيلين متداخلين-السبيل الداخلي 
والسبيل الشارحي. ريما يكون السييل الخارجي أكثر أهمية الجسم الحى؛ ويُبتدأ 
بتفعيل عامل التجلطل السايع االا بوساطة العامل التسيجي: الثرومبوبلا ستين ( وهو بروتين 
شحمي تبرزه الخلايا البطانية المفعلة. والكريات البيضاء المفعلة. وطلائع الفاييرين تحت 
البطانية. والخلايا العضلية الملساء تحت البطانية في موضع الأذية الوعائية. يحرض 
إطلاق السبيل الداخلى من خلال تفعيل عامل التحجتطط القاني جتس ا بعد تماسه في 
المختير مع الزجاج أو السطوح المشحوئة بشدة, أما في الجسم الحي فقد يبتديٌ هذا 
السبيل يتعاس العامل 1لا مع السطوح الخلوية المشحونة 3 الصاوية علن:الشن صقولسبيدات, 


ف. تشكل الفايبرين 
يتضمن كل هن السبيلين شلال من التفاع لات الإنزيمية تحول مختلف العوامل 
البلازمية (طلائع إنزيمية) بشكل متتال إلى أشكائها القمالة (الإنزيمية). وف 
النهاية يتشكل العامل العاشر القعال نة؟) الذي يحول البروثرومبين [العامل )1١١‏ إلى 
تروميوت | العامل هذا + الشسكل 20 -10) . قلغب التْروهيضن دورا رئيسيا ف التغكر اذ آنة 
اللسؤول عئ توليد الفايبرين الذى هو بروتين سكري يشكل هيغلا شبكيا من الخثرة 
الدموية: اذا ! لم يتشكل الترومبين. أو تمت إعاقة وكليفتة (مثلا : نقساطة فضشاد 
الثرومبين )١١‏ فإن التخثر سوف يُتبط. إن كل خطوة في عملية التفعيل هي حنازية؛ 
متلا . يعكن لوحدة واحذة من العامل الفاشر المقعل (8*) ان تولد 40 وهدة من 
الثروميينء الآمر الذي يؤدي إلى إنتاج كميات كبيرة من الغايبرين ف موضع الأذية. 


5. دور السطوح الخلوية 

إن كل تفاعل في شلال التخثر يحدث عند سطلح خلية مفعلة حيث يكون قد تم تشكيل 
معفقد بروتين- بروتين ذي أساس فوس فوليبيدي. ويتالف هذا المعقد من السطوح 
الغشائية التي يقدعها: فوسهوليييد (ويشكل أساسي قوسفاتيديل سيرين) لصفيحات 
فشعلة أو خالايا يطائية مفعلة: وإنزيم ( عامل تخثر مفمل)؛ وركيزة ([طليعة إنزيمية 
لغامل التخثر التالي) ؛ بالإضافة إلى عامل مساعد. إن شوارد *68 أسامسية قي هذه 
العملية: حيث تقوم بتشثيل جسور نين الفوسفوليبيدات الشازدية وثمالات حنض 
غاما- كازيوهنيى غلوتاميك من عوامل التطثر: الاحظل: تستسمل خاليات الكالسيوخ: 
كجحمض إبثيلئ داي أميد زباعي الأستيك: أو السيترات: لإزالة *فه من أجل فتع التحثر 
ف الأثبوب المخبري.) 
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2. متبطات التخثر 
من الضروري أن يتم حصر التخثر محلياً في موضع الأذية الوعائية. شناك العديد 
من المثيطات داخلية المنشأ لعوامل التخثر؛ تتضمئ اليروتين 6 والبروتين 8 ومضاد 
الثروميين لها ومقيظ سبيل العامل التسيجى. إن آلية عمل العديد من فضنادات التكثر 
(المعيمات): كالهيبارين والمركيات المتعلقة به: تتضمن تفعيلا للمثبطات داغلية 
المنشأ (وبشكل أساسي مضاذ الكرومبين ا]. 


الا. مضادات التخثر عام ةاباهةمعأأدمم 





كنبل مسادات التكفر إساعتن طبيظ هذل غوامل المغكر (متبطات الثروميت: كالهيبازين والركيات 
المتعلقة به) أو التأقير على تركب موامل التشكر (ساكسات النيتافين »: متل الوارفارين). 


8. مثبطات الثرومبين: الهيبارين والهيبارينات ذات الوزن الجزيثتي 
المنخفض زع /الااهاا) 
الهيبارين هو مضاد تخكر سريع الفملء قايل للحمن» يستسل غائيا على نحو حاد 
ليؤكر على تش كيل الخثرات. يوجد الهيبارين ف الطبيعة على شكل جَزْينة كبيرة 
تشكل معقدا مع الهيستامين ف الخلايا البدينة ويكون دوره الفيز لوجي مجهوة . 
لقد تم استخلاصها للاستعمال التجاري من أمعاء الخنزير. الهيبارين غير المجزأ 
مأتهمعاط معلوودااعف ولا هو مزيعج من سلسلة مستقيمة وجزئيات شاردية من غليكوز 
أمينوغليكان عمهءداووهاسهومعرات ذات أوزان جزيئية متشاوتة يكل واسع ( الشكل 
8 ]. إن حامضى بقوة بسيب وجود السلشات ومجموعات حعضى الكريو كسيليك 
(الشكل 12-20 ). الاحظ أن مصطلح الهييارين ف هده المناقشة مميشير إلى الشكل 
غير الحا من الدواء]. إن إنداك أن ن بإمكان الهيبارين ذا الوزن الجزيثي المنخفض 
141711 |؛ يمكن أن يعمل لقنا كمضياد للتخثر أدى إلى عزل انتوكسابارين ماهم ممع 
وهو الهيبارين +-66هة) باننتضها الأول ف الولايات المتحدة. إن الهيبارينات ذات الوزن 
الجزيثي المنخفض هي مركيات متفايرة (لها تلث حجم الهيبارين غير المجِرا)؛ 
ويتم انتاجها بإزالة يلمرة 5هااة2اه«برامعع0 الييبارين غير المجزأ بشكل كيمياثي 
أو إنزيمي. ولأن علاللاا| خالية من بعض المساويئ المتعلقة بالبوليمير فقد حلت مخل 
الهيبازين ف الاستعمال السريري في العديد من الظروف. يستممل الهيبارين في 
الوفقاية هن الخثار الوريدى ومعالجة سجموعة من الأمراطن الخثارية كالصمة الركوية 
واحتشاء العضلة القنبية لاف 
1 آلية القعل: يعمل الهيبارين عند عدد من الأهداف الجزيثية ولكن تأخيره المضاد 
للعهثر_يكون تاليا الارتباظة مع عضاذ الثرومبوت ا لاود #امف؛ الذي يسبب تعطياة 
ببريفا لعوامل التخثر [ الشكل 13-20 ). مضاد الثرومبين الا زهو أنشاغلويولين) وشو 
يتبط إنزيمات بروتياز السيرين. بما فيها المديد من عوامل التخثر. وأهمها الثرومبين 
العامل هذا ] والعامل الماشر المقمل (ه:ذ؛ ( الشكل 18-26 )]. فى غياب الهيبارين: يتد آخل 
مضاد الثرومبين يبظء كبير مع الثرومبين والعامل العاشر المفعل. ترتيط جزيئات 
الهيبارين بعضاد الثروعييتن 1ااعسبيا تغيرا شكليا فية يضاعفا صسبرغة عملة آلف عيرة. 
يعَيد د الهيبارين أيضاً كقالب حفازي من أجل التداخل مع مفضاد الثروميين الا ؤعوامل 
لتخثر المفعلة. كما يفمل كحَمارٌ حفيقي يسعم لضاذ الذروعيعن ١١‏ بالارقياط نشكل 
سمريع مع الثروسبين والعامل العاشر المفمل الجائلين في الدوران وتثبيطهما ( الشكل 
14-20 ], وخلاقا لذئك: فلن 8" /الاانلا تشكل فمعمهدا عم مضساد الثرة عيضن الآ 0 
العامل العاشر المفعل - يما فيه المتوضع على سطوح الصفيحات - ولكنها لا ترتبط 
بشدة ممع الخروميي تقالاء إن عقاثاهبانا آهل قدرة عن الهييازين على تفعيل المتيهات 
الخاملة. الاحظ: أن متوالية فريدة عتماسية المتكارين مصتواة ف الهيبارين:: وفالزافالا 
هي الني تسمح بارتباطها بعضاد الثروسبين ١١‏ ( الشكل 14-20 )]. 


0 الادوية المؤثرة ة 





الششل 1120 

التوزع النفوذجي للوزن الجزيئي للهيبارين 
والهبباريئات ذات الوزن الجزيلي التخفض 
نقال لاا لاد 





الشكل 1220 
المكون ثناني السكاريد هن الهيبارين ييدي 
الكاريو كسمل والسلقات, 


الا. مضادات التخثر قأرقانازمةمعلامم 





2 الانتغمالات العلاجية: إن كلا فن الهيبارين وغ 8الاا يحدان من امتداد 
الخثرات وبذلك يمنع تشكل القايبرين. كان الهيبارين الدواء الرئيسي المضاد للخثار 
مطل لعالجة الخثار الوريدي العميق الحاد والانصمام الرئوي: كما ينقص أيضاً 
من وفوع النوب الخثارية الصمية الناكسة. يستعمل الهيبارين سريريا للبقاية من 
الخثار الؤريدى بعد الفغليات الجراحية عند المرضى الخاضعين للجراحة الانشائية 
(كتبديل الفرك ] ؛ .وش الطور الحاد من احتشاء العضلة القلبية. كما تنقص المعالجة 
الحالة للخثار بالهيبارين من عود تشثر الشريان التاجي. يستعمل هذا الدوا + أيضا في 
الأجهزة خارخ الجسم (مثل آلات التعال) لمنع الخثار. يعتبر الهيبارين والهيبارينات 
ذات الوزن الجزيئي المتحفضن مين مضادات التشثر المشتارة لمعالجة النساه الحوافل 
اللواتي لديهن بدائل صمامية صنعية قلبية أو المصابات بالختار الصمي الوريدى. 
لأن هذه الموامل لا تعبر المشيمة (بسيب حجمها الكبير وش حنتها السلبية). من 
ميزات الهيبارين أنه ذو يدء فمل سريع وينتهي تأثيره بسرعة بمجرد إيقاف المعالجة؛ 
ولكن استعيض عنة ب ولالالاالا [مثل إيتوكسابارين #لتقمة دمع و ملقمعةا08 ] فنظرا 
الإمكائية حقنها بشكل ملاثم تحت الجلد مع الضبط حسب ورن المريض: وامتلاكها 
تأثيرات علا جية متوقية؛ كنا أن خصائصها الحرائكية معروفة أكثر ( الشكل 15:30 ) 
أن 1415| بشكل خاصى لا تتطلب نفس المرافبة الشديدة التي يتطلبها الهيبارين: فما 
يوهر التكلفة اللشيرية وتكلفة ووقت الممرضين. ولذلك فإن هذه الميز ات جملت عنائةاهنا 
مفيدة ف معالجة المرضى المقيمين ف المستشقى وهرضي العيادات الشارحية. 





3 الحراتك الدوائية 
. ا 8 الشكل 1320 
د. الامتصاص: يحدث التأثير المضاد للتخثر للهببارين خلال دقائق من حقنه الوريدي مسي اميا ده مي افع 


(أو بعد #1 ساعة من حتنه تحت الجلد ) :بينما تحدث الفمالية الأعطفية ل موت امه هناد ال عيبت 


تفاغل مضه الترومبين مع الفببارين 
با ااانا بنوممط تناقي سدارن. حماسي 





الشكل 14.20 
يتوسط القيبارين والقييبارين تو الوإن الجزتي النخفقصض (11113/ل1] تسطيل التروهبين أو العافل 5غ1. 
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1115| ا مضاذة للعامل العاشر المفعل هلا بعد حوالي أريع ساعات من حقتها تحت 
الجلد. ([أها .واه وهو مضاد فيتامين » فتحتاج شعاليته 12-8 ساعة ). يجب 
أن يعطى الهيبارين حقنا؛ اها عميقا تست الجلد او وريديا؛ لانه لا يستظيم عيور 
الأغشية بسهولة ( الشكل 14:20) . تعطى فركبات 4808| تحت الجلد . |الاحظ: 
الحقن العضلي لكلا الدواءين مضاد استطباب بسيب تشكل ورم دموي]. يعطى 
الهيبارين غالبا بشكل دفعة وريدية لإحداث تأثير شوري مضاد للتخشر, ويليها 
جرعات أخفض أو سريب مستمن للهيبارين لمدة 10-7 أيام: مع معايرة الجرعة 
يفيس يكون رهن القزوميويلة دين السنزكي المتمل 7د اعسادلاً 5ن إن 25 
ضمف رهن الشاهد الطبيعي. فن قير الضروري عادة الخصول على منسبي 
كهذا مع 1010018 لأن مستوياتها البلازمية وحرائكها الدوائية متوقمة, إلا أنه قي الشكل 15.20 

التصور: القلوى يجب تفن الجرمة. بعض خصالص الهيبارين و 115/نااا | 





تا. الصير 6818: يرتبط الهيبارين قٍ الدم مع العديد من البروتيثات التي تعدل من 
ضاليته: ولذلك تحدث المقاومة تجاهه. وعلى الرغم من أن الهيبارين محصور 
ققط ف الدوران كائه يلتقظ من قبل جهائ وحيدات الخلية 'اليالعات: ويخضع 
لإزالة البلمرة ويَرّع السلفات فيتسول إلى منتجاتث عاطلة. [الأجل ذلك يكون 
العمر التصفسي للهيبارين أطول عند مرضى تشمع الكبد]. تطرح مستعلياته 
الماطلة وبمصن الهيبارين و واءالالاضٍ البول: ولذلك شان العصور الكلوى أيضا 
يطيل الممر التصفيء إن الهعيبارين و عاغللاقانا لا يعبران الخاجز المشيعي. نيلم 
العمر التصقي للهيبازين تريب 5 مساعة. بيئما يلغ الفمر النصفى ل ولإانلاكا 
حوالي 4:2 أضعاف العمر التصقي للهيبارين: أي حوائي 7-3 ساعات. 

4. التأشيرات الضائرة: على الرغم من الأمال المبكرة في قلة التأكيرات الجاتبية ل 
40445 هقد تبين أنه يسبب مضاعفات مشابهة لتلك المشاهدة مع الهيبارين. 
ويستثنى من ذلك المشاكل الخثازية الضمية التي تعد أقل شيوعا مع وناللاقها. 
الضاغفنات النزفية: يعبر النزق اللضاعفة الرئيسية للمعالجة بالهييارين 

(الشكل 17-20): وللإقلال من هذه الم كلة فمن الضروري مراقبة زمن النزف 
مفاسعتايية. يكن بير لوف المشرط بايقاف إغطاء الدواء أو ياكبالجة 
بسلفات البروتامين هااا +10«هاه:5 الذي يسرب بيطء ويرتيط شاردياً مع 
الهيبارين فيشكل معقد! عاطلة 1:1 وثابتا: من الضرورى جدا ههايرة جرعة 
سلفات البروتامين بدقة (1 مغ لكل 100 وحدة من الهيبارين المعطى) لأن سلفات 
الهيبارين مضاد تخثر ضعيف وإن الكميات القافضة منه قد تحرض نويا من 
النزف أو تزيد الاستعداد للنزف. 





ا ١‏ إرا ”تيليا 


: تفاعلات غرط حساسية: يتم الحصول على مستحضرات الهيبازين من الخنزير 


59 ”5 8 3 0 9 1 > يق 30 0 للع 1] 1 الشسكل :18:20 
واكاك ققد فكوين كيه للمستطيد ع يي ثيرات الضماترة المستملة: كنيع قاد عو يناه 
فقشعريرة: حمي: شرى:؛ أو سدمة تاقائية. والهببارينات ذات الوزن الجزيئي التخقضي.. 


. الخثار قد بؤدي الإعغطاء المزمن أو المتقطع للهيبارين إلى إنقاض فعالية مضاذ 
الثرومبين |١اشيقلل‏ تعطيل عواسل التخثر وبالتالي يزيد عئ اختطار حدوث الختار. 
وللإقلال من هذا الاختطار تستخدح غادة جرعة متخمضة من الهرييازين. 


الا. مضادات التخثر 015 ةانازة6 8011608 239 


د قلة الصسفيسات: يعد ذلك معمشكلة شائفمة:؛ وقيها ينقصضص عدد الصشيحات في 
الدوزان عند مرضى المشاف: وقد تنتع عن عوامل مختلفقط:. أحدها يترافق 
مع استعمال الهيبارين ويدعى نقض الصفيحات المحرضن بالهييازين 8151 وقد د 
انم امحديك نفظين من هذا الشدذود. التمعظط الأوق ساكو ويتضمن نقضا خنينا 
ف عدد الصفيحات ناجماً عن أليات غير مثاعية؛: ويحدت خلال الأيام الخمسية 
الأولين من البالياية يعد خطيرا أماشٍ الثمط الثاني فتتفعل الصفيحات خلال 
تفاعل مع المعقد هيبارين- صفيحات- عامل رايع ويتوسطه الفلويولين المتاعي 
. مسببا يذلك تكدس الصفيحات وإطلاق محتوياتها. قد ينتج عن ذلك قلة كرنة لسئاسيية 
الصفيحات والخثار - وهاتان مضاعفتان خطيران للهيبارين تحدكان بين أليوم 
الخامس والرايع عش رهن المالجة - ويتراوحان درجتهما بين خفيمة ومهددة 
للحياة: فد يتقص تعداد الصفيحات بنسبة خمسين بالمثة أو أكثر وقد تتطور 
مضاعفات خثارية صمية. ومع أن النفط الثاني اذه فشني فَإن الاستمال 
الواسع للهيبارين قد أدى إلى إبراز دوره في قلة الصفيحات يشكل أكبر. من الصفيست 
امحتم ايقاف المعالجة بالهيبارين عند هؤلاء المرضى. يمكن الاس تعاطنة عن 
ا معالجة بالهيبارين يمضاد تخثر أخر مثل واقنهامها أو معطمنوومم (انظر 
أدتاة ). 

. قد يسسبب الهييارين اضطر اب وظائف الكبد؛ وقد لوحظ حدوث تخلخل عظاع 
عند مرطبى وضعوا على معالجة طويلة الأمد بالهيبارين. 

*. موائع الأستعمال: يمتع استعمال الهيبارين عند المرضئ الذين تديهم فرعل 
حساسية تجاهة: وعند المصابين باضطرايات نزفية: وعند الكحوليين؛ وعند 
من أجري لهم جزاحة حديثة في الدماغ او العين أو النضاع الشوكى. 








الشكل 17,20 
التأثيرات الضائرة للقيبارين 


6. مثبطات التخثر الخلالية الأخرى 

1. ليبورودين 0الناءنمع 1: مماكس مياشر عالي النوعية للثروميين. وهو عديد ببتيد له 
علاقة وثيقة بالهيزيودين 4#دهنه!- الذي هو مثبظ للثرومبين مشتق من لعاب العلق 
الطبي. بيتم إنتاج ونسةامها في حاذيا الخميرة بتقنية 0148 المؤخب. ترتيط جزيئة 
واعنداة منه مع جزيئة واحدة من الثرومبين فتمنع بذلك الفعالية المكونة للخثار 
للثرومبين. يمتلك واسمفرها تاة كيرا ضثيلاً على تكدسن الصفيحات. ان اعطاءه 
الوريدي ( الشكل 18-20 ) فال ف معالجة قلة الصفيحات المحرضة بالهيبارين 
والاضطرابات الخثارية الصمية الأخرى, ويمكنه أن يقي من المضاعفات الخثارية 
الصمية الإضافية. عمره النصفى حوالي الساغة: ويخضع للحلمهة. يطزح الذواء 
وشدهاته ف البول. النزف هو التأثير الضائر الرئيسي للمعالجة ب «اند«امعا. وقد 
يضاقم بمشاركته بأدوية حالة للخثرة مثل ستربتوكيناز أو آلتيبلاز. إن حوالي 
تضف المرصتى المفالجين بهافناء'مها يطورون أضدادا له إلا أن المفقد دواء-ضد ْ 
يحتفظ بالفعالية المضادة للخثار. ويما أن إطراحه اليولي أبطأ من الدواء اندر الس | !ل ايليا 
ولذنك فقد يزداد التأثير المضاد للخثار. من اتضروري مراقية +68ه والوظيفة 21 شمد د 


الكلوية عند المرضى المعالجين ب «اندمامها. الشكل 18.20 
اعظام ال اتمضامعا 





2 ا"تقظهعلقوء8: عمو مضاد تخثن ذو حجم جزيئي صفير: ويتبظ الثروميين بشكل 
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مياشر. يستعمل بشكل وقائى تمالجة الخثار عند المرضى المصابين ب 911: كما 
تمت المواطقة على اس تمماله خلال التداخلات الإكليلية عبر الجلد عند المرضى 
المعرضين لخطر حدوك الل سكب الدواء ف العرزم ويحظاف مرا تشنيا حواني 
58 دقيقة. تتم مرافيتة بواسكلة 45817 كما يجب مراقبة الخضاب والهيماتوكريت. 
ولأن هذا الدواء يستقلب فى الكيد فقد يستممل عند مرضي القصور الكلوي: بيثما 
يجب أن يستعمل يحذر عند مرضنى القصور الكبدي: وكما بالنسبة للأدوية الأخرى 
في هذا الصنفء عإن التأثير الجانبي الرئيسي له هو النزف. 

3 الاقم هفومه: حو أول ذواء صتعي صرف ف مجموعة سات ات التختر عتمامنية 
السخكاريد. وهو مشتق بدون فمالية حيوية متغيرة. مؤخراً تمت المواققة من قيل 
إدازة الفذاء والدواء الأمريكية على استعماله تلوقاية سن الخكار الوريدئ النميق 
الذي قد يؤدي إلى الصمة الرئوية عند مرضى خضعوا تجراحة كسر الورك: أو 
جراحة تبديل الوزك؛ أو جزاحة تبذيل الركبة. إن هذا الدواء يثيط فقط العاعل 
الماشر المفعل بشكل انتشائي. ويارتياطه الانتقائي بمضاد الثروميين اما إن هذا 
الدواء يقوي (1000-300 مرة)] التعديل الفظري للعامل العاشر اللقعل بواسطة 
مضاد الثروميين |١ا.‏ إئ امتصاصه حيد بالطريق تحت الجلد وحراتكه الدوائية 
عتوقمة: يتطلب هذا الدواء مزاقية أقل من الييبارين. يطرح هذا الدواء عبر 
اليول بشكل أساسي بدون تبدل؛ وييلغ العمر التصفي لالإطراح 21-17 ساعة. فن 
مضادات الاستطباب القصور الكلوي الشديد ( 0ق مل"رد ). النوب النزفية هي 
التأشير الجائبي الرئيسي له. أما نقص الصفيحات. وخاصة التمط:1: فهو ليس 
مشكلة؛ كما شد يستخدم هذا الدواء غقد وحود 11ا, 

©. معاكسات الفيتامين ا 
تعود فعالية مضصادات التشثر الكوماريئية: التي تتضمئ الوازفارين تققالة/لا و 
امت قصسسعآنا إلى قدزتها على مماكسة وظائف تميم الفيعاسيت 4. إن مضياد التخثر 
الكوماريني االفيد علاجياً هوالوازارين- في اليدء استمل الوارقارين كمييد 
للقوارضن. ويستممل الأ زيديا غلى نحو واسع كمضاد تخذر هموي. لقد تناقصى 
استعفال معاكسات الفيتامين * مم توافر 40005اا ومثبطات التكدس الصفيحي: إن 
المراضة المحتملة المرتبطة باستعمال هذه العوامل تجمل من الاهمية تحديد المرضى 


المقر 2 ضع لحدوت ١‏ لخثار : و عشى المراهبة الذقيقة للمنحافظة على زمن المروثرومييت اال بعك مسمس إزول: إبيج 2] متيب 
01 : 0 
أغلى من القيم الطبيعية ب 25-13 ضهعف لا يقي من مضاعفات عند حوالي 20 من اثمالة- كاربوكسي 1 بو 


عليتاميل 
ارهن 200 موت 





1 آلية الفهل: تتطلب الغديد من عوامل التخثر اليروتينية [ التي تشمل العوامل 0١‏ ل 
: :ذا ,ااما؛ راسم الشكل 10-20 ) فيتامين ١‏ كتميم من أجل تزكيبها ف الكبد. . تلخضمم الشكل 19.20 
تلك العوامل لتحوير بعد التزجمة معتمد على الفرثامين * حيف تتم كربكسلة عدد ‏ آلية فعل الورافارين #نافلةء» الشكل 
من ثمالات حمعض الفلوتاميك لتشكل ثمالات حمض غاما كربوفسي علوتاميك الإكسد من التيكوتيناميد ‏ أديئين لنالي 
(الشكل 19:20 ), ترتبط ثمالات حمطى غاما كربوكسى غلوتاميك بشوارد الكالسيوم التبكلييتيد فسفات 080060 الشكل 


المرجع من النيكوثيناميد ‏ أدينين ثئاني 
التي تعد ضرورية نلتداخل بن عواعل التشكر وأعشية الضصفيحات: ف تفاعالات اللبعليوتيد قسفات 


الا. فصضادات التخثر 15م ةقانا زمدمم ]امم 


الكريكسلة: يثبت الكربوكسيلاز العتمد على الفيتافين * ثاني أكسيد الكريون 
يجام اليش_كل مجموعة داناقة جديدة على حمض الفلوماعيقف:. خادل هذا التقا عل 
يتحول التميم المرجع من الفيتامين » الى فيتامين © ايبوكسايد. يعاد اس تحباتث 
الفيدامين #اهن الايبوكسيايد بتوسط إتزيم فيتافين ها إيبوكسايد ريد كتاز- الانزيم 
الذي يتبيط من خبل الوارفارين. يؤدي إعطاء الوارفارين الى اإنتاج عوامل تشثر 
ذات قعالية فنهخفضة (40-10؟ من الطبيعي) بسبب نقص سلاسل غاما كربوكسي 
غلوتاميل الجائبية: وحلذها للهيبارين فان تأثيرات الوارهارين المضادة للتشثر له 
تالاحظ إلا بعد فضي 12:8 ساعة من إعظاء الدواء: ولكن ذروة التأثير قد تتأخر 
حتى 86:72 مناعة- الوقت المطلوب لان تتفاذ عواهل التخر التي في الدوران: يعكن 
الايع على التأثيرات المضادة للتكثر للوارقارين بإغطاء الفيتامين . ولكن ذلك 
هد ياخد ه#دساعة ( انلوقت اللارم لتدرك عوامل التغثر الموجودة مسيها). 


2. الأستعمالات العلا حية 
يستعمل الوارفارين للوقاية من تطور أو نكس الشثار الوريدي العميق الحاد أو 
الانتصمام الرثوي بعد المعالجة الابتداثية بالهييارين: كما يستعمل ف الوفاية من 
الانصمام الخثرى الوريدي خلال الجراحات العظمية أو النسائية. وعلى سبيل 
الوقاية يسستعمل الوازفقارين عند المرضى المصابين باحتشاء العضلة القلبية الحعاد 
أو الرجفان الأذيني المزمن أو اللذين لديهم صمامات قلبية صنعية. 


3. الحرائك الدوائية 
ه الامتضاص؛ يمتض الوارظازين بسرعة بعد إعطائه فمويا ( توافر حيوي و15 #مع 
تنوع طفيف بين المرضى). قد يؤخر الطعام امتصاصص الدواء ولكنه لا يؤثر على 
درجة امتصاصه. يرتبط ؤهة من الوارقارين بألبومين البلازما؛ الأمر الذي يمنع 
انتشازه إلى السائل الدفاغى الشوكى واليول وحليب المرضم. إن الأدوية'ذات 
الألفة الأعلى للارتباظ بالألبومين. مثل الس لقاميدات. يمكثها أن تزيح عضاد 
التخكر وحودى إلى ازدياد عابر ضٍ شماليتة: يعبر الوارفارين العاجز المشيفي 
بسهولة. إن وسطي العمر النصشي للوارهرين فو 40 ساعة تقريباء ولكن غذه 
المدة تتفير بشكل كبير بين الأشخاصن. زمن البروثرومبين هو مقياس للسبيلٍ 
الخارجي: ويفكن الاستفادة منه في مرافية المعالجة بالوارفارين. في التسميتيات. 
تع اعتعاد الفسية المميارية العالمية لمراقبة تركيز الوارهارين: وتفيد يمتها 
في تصحيمح التنوعات التي قد تحصل بين الكواشف. أو بين المستشفيات: أو 
عندما يحصل مستشفى واحد على الكثير من الكواشف الجديدة. إن الهدف في 
المعالجة بالوازفارين هوقيمة بين 2:8 من أجل معظم الاستطيابات ويين 25-35 
ف المرصى الدين لديهم سمامات قلبية ميكانيكية. 
م.مصير الوارغارين: يؤدي استقلاب الوارهارين بسيتوكروم 5450 إلى تشكل منتجات 
عاطلة: يتم اقترائها بخمض التلوكورونيك ثم تطرح ف البول والبراز. 
التاثيرات الشنائرة 
5. اضطرايات نرفية: يعتبر النزف الارتكاس الضائر الرئيسي الناجم عن استعال 
الوارفارين. وتذلك من الضروري سراقية التأثير المضاد للتخثر وضيطه بشغل 
متكرر. يكن أن يمالج النزف القئيل بسحب الدواء وإعطاء الفيثامين ,» ضويا. 
بيئما يتطلب النزف الشديد إعطاء جرعات أكبر من الفيتامين » بالطريق 
الوزيدني: ولإيقاف التزف :قن يستعمل أيضا الدع الكامل أو البلازما المجمدة أو 
الباازما المركزة الحاوية على عوامل الدم. من المضاعفات النادرة للوارقارين 
آفات حلدية وتنخر. وتشاهد بشكل رئيسي عند النساء. كما قد تحدث متلازمة 
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الاسيع الإتمن يجيه وتتسمن ألا وازرهاتا ق ]سبع العنغ متي سات تاتجنه 
عن عصائد كوليسسيرولية. 

5. التداخلات الدوائية: يتد اخل الوازفارين هع قائمة طويلة ندا من الأدوية التي تقوي 
أو تضعف تأثيره المضباد للتصخر. ويظهز الشعل وددمه أهم هذه التداشلات. 

. الحالات المرضية؛ إن عوز الفيتامين *: والمرطن الكبدي الذي يضعف ثر كيب 
عوافل التجلط أو نؤثر على اسستقلاب الوارطاريت. وعالات فرظ الاس سلب 
التي تزيد تقويض عوامل التجلط المعتمدة على الفيتامين »ا. تستطيع جميعها أن 
تؤكر على حالة تقص بروتروميون الدم عند المريض وتقوي الاستجابة لمضادات 
التشثر الفموية. 

4 مضادات الاستطباب: يجب عدم استممال الوارهارين مطلقاً أثناء الحمل لأنه 


مشوه للأجنة ويسيب الاجهاضي وعَيويا ولادية. 


االا. الأدوية الحالة للخثرة 5ودل م ذا/إامطترهط1 


يعكن معالجة الأمراض الخثارية الضمية الحادة عند بعضن المرضى بإعطاء عوامل 
تفعل تحول مولد البلازمين إلى بلازمين -- هو إنزيم سيرين بروتياز يحلمه الفاييرين 
وبانلتائي يذيب الجلطات ( الشكل 21-20).. يعتبر فعهطاءامامعمة أحد أول هذه العوامل 
المستعملة: وهو يسيب حالة حالة للخثرة فعممة جهازية فيؤدي إلى مشاكل نزفية. 
يعمل ع هاوعاله بشكل موضمي أكثر على القايبرين الخثاري يسيب انحلال الفايبيرين. 
الشكل 22-20 ينازن هذة الأددية الحالة للخثرة وذات الاستعمال الواسع. لقد بينت 
الخيرة السريرية أن النجاعة تقريياً متماظة بين ستريتوكيتاز والتيبلاز. وللأسيف فإن 
المعالجة الحالة للخثرة غير ناحجة عند حوالي عشرين بائثة من الشرايين اللمحتشية؛ 
وأآن خواني عدوم العسراوين التفرحه سوف نطق لالحنا 2 ثانيد حي جاه احتسناء 
العضلة القلبية الحاد. يحتفظ بالأدوية الحالة للخثرة لهؤلاء الذين لا يكون التوسيع 
الوعائي لإنفهامدنوهة ممكنا لديهم. أو حتى يؤخذ المريض إلى مركز يقوم بإجراء 
التداخلات الإكليلية عير الجلد: يمكسن للأدوية العالة للغاييرين أن تحل كلا عن 
الشكرات الطبيعية والكرصية. 


6. الخصائص المشتركة للعوامل الحالة للخثرة 

1. آلية الشعل: تشترك حالات الخثرة ف بعض أتلامم المشمتركة. تعمل حميعها اما 
مباشرة أو غير مباشزة على تحويل مولد البلازمين إلى بلازميخ الذي بدوزه يشطر 
الغايبرين فيحل الخثرة (راجع الشكل 21-20 ). يحدث ذويان الخثرة وعود الأرواء 
بشكل متكرر جد غندما تبدأ المعالجة باكر بعد تشكل الجلطة, وذتك لأن الجلطة 
تصبع أكثر مشاومة للاتحلال مع مور الوشت. إلا أنه قد تزداد الخثرات الوضعية 
عند اتخلال الحتطة هفا يؤدي إلى قزيز تكدس الصفيحات والغثار. تشمل 
استراتيجيات ا'وقاية من ذلك إغطاء أذوية مضاذة للصفيحات مثل الآسيرين أو 
معضادات التحث مقل الهييارين. 


2. الاستعمالات العلاجية: لقد استعملت الأدوبة الحالة للخثرة أضلا في معالجة 
الخخار الوريدى النميق والانصماع الرئوي الخطير. ولكن هذه الآس تعمالات 


0. الأدوية المؤثرة فى الدم 
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الشكل 20.20 
الادوية للؤثرة على الفعل المضاد للتغختر 
للورقارنن. 


االا. الأدوية الخالة للخثرة قولمك علتزاصط ممما : 243 


أصبحت أقل تواترا الآن. إن قدرتها على إحداث النزف قد قللت من استعمالها في 
معالجة احتشاء العضلة القلبية الحاد والخثار الشريائي المحيطي. تساعد الموامل 
اتحالة للشثرة على استفادة وخليفة التخاطر والتصويلات: من خلذل حل العلطات 
النتي تسيب الانسداد. تستعمل الأدوية العالة للخثرة أيضا لحل الخثزات التي 
قيب السكعة: 

3. الحرائنك الدوائية: في احتشاء العضلة القلبية. يعتبر إغطاء الدواء في الأوعية 
التاجية هو السبيل الأكثر موثوفية الأعادة مئح الأوعية المسدودة بممأنهمداهمومعقع. | 
ولكن التخطرة القلبية قد لا تكون ممكنة في الناهنة العلاجية من 8-2 ساعات, الشكل 2120 
التي يكل بعذها احتمال إثقات العضلة القلبية. ولذلك عطى عادة الأدوية اجارج ‏ تفعيل البلا شميبوجين بالعواضل الحالة 
للخثرة وريديا لأنه طريق سريع وغير مكلف؛ وليس له مخاطر القتطرة. ندنت 

4. التأشيرات الضائرة: الأدوية الحالة للخثرة لا تميز بين الفايبرين الموجود في 
الخثرة غير المرغوية والفايبرين ف السدادة الإرقائية المفيدة: ولذلك يعد النزرف 
تأخيرا جائبيا ركيسيا: مخلاً. بعد حفن نواء حال للشكزة: قد تزف آقة سابقة 
غير متوقمة. مثل قرحة هضمية [الشكل 23-20). يمنع استعمال هذه الأدوية عند 





وجود جروج ف طور الشفاء. وف الحملء: وعند وجود قصة حادت وعائى دماقي.: 
أو مسرطان انتقالي: باستمراز وجود مثبهات مكونة للخثاز قد يمود الخكار ليتشكل 
من حديد بعد حل الجلطة البدثي. 
8. عقوامماائر 
عرق نايا باسم [عفعل مولد البلازمين النسيجي أو 188): وهو بروتيائ سيرين: 
مشتق ألا من خلايا الميلانوما البشرية؛ ويتم الحصول خلية الآن يكنية 914 اللإشب: 


1 آلية الشعل: يمتلك هوامهااق ألغة متهفضية تحو مولد البلازعين السر الموعود 
في البلازماء ولكنه يفعل مؤلد البلازمين المرتيط مع الفايبرين في الخثرة أو 
ف السداذة الإرقاثية سرعة: لذلك ينصف هودامه اام بأئه اتتقاكني تلقايير سن 
وبجرعاته اللتشئصة يمتلك ميزة حل القاييرين فقط. بدون تقويض غير جبرغوب 
للبروتينات الأخرى-وخاصة الفايبريتوجين. إن :ذلك يخطف مم الستريتوكيناز 
الذي يؤثر على مولد اليا زمين الحر ويحرض حالة عامة من انحلال الغايبرين. 
[ف المستويات العلا جِية لالالتييلاز المستعملة 0 الوقت الحالى. قد يتفعل 
مولد البلازمين مؤدياً إلى النزف]. 

2. الاستعمالات العلاخية: يستعمل الالتيبلاز لمعالحة احتشاء العضلة التلبية, 
والانصماح الرئوي الضهه؛ والسكتة الأقفارية الحادة. يبدو أن فقهامعالة يتفوق 
على الستربتوكيتاز ض إذابته للجلطات الشديمة: كما أنه هقد يرخص لاس تمالات 
أخرئ. يعطى الألتيبلاز خلال ثلاث ساعات هن يدء السكتة الأقفارية فيحسن 
النتيجة السريرية بشكل كبير- -حيث يستطيع المريض القيام بنشاطات المعيشة 
اليوسية [الشكل 20-قة ] , عوقامء ان [عففههاء5) هو مشابة للألتيبلا ز ويمكن 
امتممالة #نديل. 

3. الحرائك الدوائية: يمتلك الألتيبلاز عمراً نصفياً قصيراً جداً (حوالي خمسة 
دقائق) ولذلك يعطى بجرعة إجمالية 08 ملغ/كغ: يعطن منها “10 على شكل ‏ ل- 
حقنة وريدية؛ ويسرب الباقي من الدواء خلال ستين دقيقة, 0 

4 التلذيزتت الساكرة قد عدت مساعنات تؤفية: مل تزوقا فته :د ددن مج مقارنة بين الستريتوكيناز والالتببائز 
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6. ستر بتو كايئيز عقهد ا ءاصامرة51 

هو بروتون خارح خلوي: منقى: مستكرج عن مرق مزرعة المجموعة 6 عن المكورات 

المقدية الحائة للدم بيتا. 

1 آلية الفعل: ليس له شالية إنزيمية. وإثما يشكل بدلاً من ذلك معقداً واحدا-الي- 
واحد مع مولد البلازمين. إن هذا المعقد الفعال إنزيميا يسول موك البلازمين 
غير المعقد إلى إترّيع. البلأزفين الثعال (الش كل 25-30), وبالإضاقة إلى حلمهة 
سداذات القايبزين, يحقز هذا المعقد أيضا تقويضن الفايبرينوجين وغوامل التجلظط 
لاو اللا [ الشكل 28-20 | . 

2. الاستعمالات العالاحية: يستعمل هذا الدواء قش الاتضسمام الرئوى الساد: والغثار 
الوريدى العفيق: واحتشاء العضلة القلبية الحاد . والخثار الشرياني: والتحويانات 
ذلت المداخل المسدهدة. 

3 الحرائك الدوائية: تطبق المعالجة بالستريتوكايثيز خلال أريع ساعات من 
اعتشناء العقلة القلبية ويسرب بلَدَّة سناعة واحدة: عفرتة التصشي أقَل من ضما 
سشاعة. يراشب زعم الثرومبوملة مستين ويضيظ على 5-2 أضعاف قيمة اتلشاهد. 
وعند إيقاف المعالجة قد يعطى الهيبارين أو مضادات التخثر الفموية: 

4. التأثيرات الضائرة 
«. الاضطرابات التزفية: يؤدي تقعيل مولد البلا زمين الدوارني الى ارشاع عستويات 

الباازمين الذي قد يؤفب تلتزف بإذايتة للسندادات الإرقائية (راجع الشكل 
نقدقة 1 2 بعض الحعالات النزفيه النادرة المهددة للسياة قد يعطى حيض. 
أميتوكابروَيك العف عأمممهع ممأاسض 


طٍّ شرع اسيك إن ستر بتوكاينير هو بروتين غريب ومولد للصد . يحدث طفح وحمى 
ونادرا تأق. وحيث أن معظم الأشخاص لديهم إصابة سابقة بالمكورات العقدية 
خلال حياتهم؛ فمن المحتمل أن تتواجد أضداد دورانية ضد الستربتوكاينيز عند 
مظع المرضئ. قد تحد هذه الأضداد مع الستربتوكاينيز وتعدل من خصائصه 
الحالة تلخثرة, ولذلك يجب وصف كميات كافية من الستريتوكايئيز للتغلب على 
الأضداد وتقديم تركيز علاجي من البلازمين. إن الحمى: والتفاعلات الأرجية 
والفشل العاا جحي قد يتراهق مع وجود اطصنداد مضادة للمكورات العقدية علد 
المريضى. يعادل وفوع التفاعاءات التحجسسية حوالي 3 
0. أنيستر يبلذز ع5قامة1قأمام 
لعنغ ام رمع ؟ماهناتامة ممه داعام أام8 3ق مغوة لاأكققام تمعزة الزمقاصة] 
هو معقد من ستربت,كاينيز وبال سمينوجين. ويعتبر طليعة دوائية. ستربتوكايئيز 
يجب أن يحرر؛ ويتحول البلا سمينوجين فقط إلى بلاسمين. 





تقويض غخثار غير مرغوب به وسدادة إرقائية 
عقيدة بواسطة مفعلات اللاأسمبيلوجس, 





الشكل 24.20 

تشائج 12 شهر للمرضى سكتة دماغية عولث 
بال 558هامعالا8 خلال ثلاث سماعات من بدم 
الأغراض مشارنة مع مرضى عجِلِوا ياتلفقل. 





االا. الأدوية المستعملة لمعالجة النزف 





قد تكون المشاكل النزفية ناجمة عن حالات مرضية طبيعية مثل الثاعور. أو ناجمة عن 
حالات انخلذل الفايبرين بعد الجراحة الوضمية أو استتصال البروستات. شد يحدت 
التزّف يسبب اس عمال مضادات التكثر. إن يعض البروتينات الطبيعية والفيتامين »ا 
والمعاكسات التركيبية فمالة في التحكم بهذا النزيف. فمثلاً ينتع الناعور عن عوز عوامل 
التخثر الباؤزسية غائبا العاعل الثامن ااانا والتاسع ا تتواهر ممسنتحضرات شركزة من 
ذه العوافل من ستبرصين بشير. إلا أن هذه المستحضرات تحمل خطر تقل الأخماج 
الفيروسية, يغتبر ثقل الدم خيارا أيضا لمعالجة النَرّف الشديد. 
ف مأعة عتم مهعم تلصف و للعق عتدرقتعممة1 
يمكن السيظرة غلى حالات اتحلال الشايبرين بإعطاء حمطن أميتوكايرويك أو 
عض ترائكد_اميك, وهما دواءان تركيبيان: ويتبطان تفعيل مولد اليلازمين:؛ وهما 
فمالان فموياء ويطرحان في البول. الخثار داخل الوعائي هو تأثير جاتبي محتمل 
لهماء 


8. عله آاناى عمأاممواممم 
يماكس البروتامين سلفات التأقيرات المضافة للتخثر للهيبارين. يشتق هذا البريتين 
من تطاف أو خصى الأسماك, وهو غني بالأرجينين الذي يقسر قلويته. يتداخل 
البروتامين الشحون إنمايناً مع الهيبارين اللشهوخ نابي مشكلاً ععقداً ابت يدون 
فعالية عضادة للتخثر. من التأثيرات الضائرة للدواء فرط الحساسية والزلة والتبيغ 
وبطء القلب وضبوظ ضقط الدم عتد العقن السريع. 


©. الفيتامين > 
يمكن للفيتامين 00110580150811 أن يوقف النزف الناجم عن عضاذات التخثر 
الفموية وذلك لأن هذه المواد تؤثر على تمل هذا الفيتامين (الشكل 19:26 ). إن 
الامستجاية للفيتامين » بطيكة وتحتاج 24 ساعة ( الوقت اللأزح لتركيب عواعل 
تخفر جديدة). ولكن عندما يكون الإرقاء القوري مظلوياً فيجب تسزيب البلازما 
الطازجة. 

6 متم ممم 
همومئيط يروتياز السيرين: يوقف النزف بحصصساره للبلازمين. يمكنه أن يثيط 
الستربتوكاينيز. يستعمل للوقاية لإنقاص تقد الدم حول العمل الجراحي؛ ولإنقاصضص 
العاجة لنقل الدم عند المرضى الخاضعين لجراحة المجازة القلبية الرئوية. قد 
يضفف وظيفة الكلية وفد يسبب تفاعلات فرط تحسس (تأقاني): ويجب أن لا 
يعطى للمرضئ الذين تناوئوه خلال السئة السايقة بسيب احتمال حدوث تفاعلات 
تأقانية: 


“ا. العوامل المستعملة في معالجة فقر الدم 
يعرف فعر الدم على أنه اتخفاطى تركيز هيموغلويين البلازما إلى ما دون الطبيعي 


إما بسبب نقص عدد الكريات الحمراء في الدوران أو نقصان الهيسوغلوبين الإجمالي ين 
وحدة حجمية عن الدم. وقد ينتج فقر الدع عن سقد مزمن للدم. شدذوذات نقي العظم, 








الشككل 26.20 
بقوضي الستربتوكيتاز كلا من الفايبرين 
والعابمرينوحين. 





ازدياد انحلال الدم. الخباثات: أعواز غدية صماوية: قصور الكنية. وعدد من الحالات 
الرضية الأخري:يمكن تسسيع فقن الحم مؤفتاً على الأقل, ذقل الدم الغامل: يمطك 
عدد قيير عن الادوية تاثيرات سمية على الده؛ او على اإنتاج الهيموغلويين: او على 
الأعضاء الموئدة للكريات الحمراء: والتي بدورها قد صيب قمر الدعء إضافة لذلك فإن 
فقر الدم الغذائي ينتج عن أعواز ف النظام الغذاثى لمواد مثل الحديد أو حمطن الغوليك 
أو شيتامين 812 ( سياتوكوبلامين) الضرورية للتكوين الطبيعي للكزيات الحمراء. 


ف الحديد ممما 

يَحْرْن الحديد ف خلايا مخاطية الأمعاء على شكل فيريتين ( معقد بروتين- حديد ) 
إلى أن يحتاح الجسم إليه. ينتج عؤز الحديد فن قد اندم انحاد أو اكزمن. أو 
تقس المدخول خلال فترات الثمو المتسارعغ غثد الأطفال: أو يسبب السيض الغزير 
أو الحمل غند التساء. إذاء ينتج عوز الحديد من توازن سلبي للحديد ناجم عن نفاذ 
مخازن العديد و/أو مدشول غير كاف: إلى أن يسيب فقر الدم ضغير الكريات 
ناقص الصياغ. يتطلب الأمر إعطاء سلفات الحديد لاقلانه غناه54 لتصحيح العوز, 
أما التأثيرات الضائرة الرئيسية ‏ مستحضرات الحديد فهي الاضطرابات الهضمية 
الناتجة عن التخريش. الموضعي. 


8. حمض الفوليك 0أعثر عاامع 

الاستعمال الرئيسي تحمض الفوليك هو معالجة حالات عوزه الناجمة غن نقص 
مستوياته. قد ينجم عورٌ القولات من 1) ازدياد الطلب (كما في الحمل والإرضاع). أو 
8 ضنفف الامتصاضن التاجم عن حالة مرضية فى الأمماء الدقيعة. أو3) الكحولية. 
أو 4) المعالجة بأذوية مثبطة للدايهيدرقولات ريد كتاز (مثل نوع مضهلا أو 
«ءدوطاوداء؟). النتيجة الرئيسية نعوز حمضن القوليك هي فقر الدم. ضهكم الأرومات 
الناتج عن نقصن تركيب البورينات والبيريميدين سما يؤدي الى عدم قدرة النسيج 
المكون للدم على صنع قلات والتكاثر (الشكل 27-20). الاحظ: من المهم تقييم سيب 
قشر الدم ضهم الأرومات قيل اليدء بالعلاج: إِذ أن عوز الفيتافين 2 وعوز الغولات 
يسيبان أعراضاً متشابهة (انظر أدناه) .] يمتص حمض الفوليك جيداً من الصائم 
مالم يكن هناك خالة مرضية. إذا تم قاول كميات مفرطة من الفيتامين قسنتطرح 
ف البول والبراز. يعطى حمض الفوليك فمويا ولا يعرف له سمية. 


6. سيانو كو بو لامين منلمدةاقطو6 67806 [فيتامين _ 8) 
يمكن أن يتجم عوز الفيتامين 812 عن انخفاض مستوياته القوتية, ولكن المسبب 
الأكفر شيوعا مو ضعف انتصاضن التيتافيخ تنيجة قشل الغلايا الجدازية المعدية 
في إنتاج العامل داغلي المنشأ (كما في هقر الدم الخبيث) أو فقد غاعلية المستقبل 
الضروري تقبط الفيتافين ف الأمعاء. العامل الداخلي هو بروتين سكري تنتجة 
الغلايا الجدارية فى المفدة وهو ضروري من أجل امتصاص القيتامين ج81. إن 
المرضشى الذين خضعوا لممليات تخفيف الوزن (الهضمية) يجب أن يتناولوا جرعات 
كبيرة عن الفيتامين 8+2: عبر الفم أو تحت اللسان أو جرعة واحدة شهريا بالطريق 
الخلالي. يمكن أيضاً لتاذزمات سيع الامتضاصن غير النوعية أو استتصال (قغطم 





الشكل 27.20 


العوامل المستعملة في معالجة فقر الدم المنجلي 





المعدة) أن تسبب غوز الفيتامين ج:8. قد يعطى الفيتامين 82 ضويا (عوزه القذائي) ٍِ 


أو حقنا عضليا أوعميقا تحت الجلد [ف فقر الدم الخييث). الاحظ أن إغطاء نه كادي فهر كانت هناك لويد من الاي 
: : 3 ب ند 755 هن الأرسى اللعالَين متابل مقا 
حعض الفوليك لوحده يعاكن الخلل الدهوي وبالتالي يقنع عوز قيتامين 812 هما من مجموعة القشل. 


يسيب أذية غصبية وظيفية شديدة في الأعصاب. لذلك يجب عدم معالجة شر اندم 
ضخم الأرومات بحمض الفوليك لوحدهء وإئما يجب أن يعالج بمبشاركة من جمض 
الفوليك وفيتامين 8:2.] يجب أن تستمر المعالجة مدى الحياة غند المريض الذي 
يعاني من هقر الدم الخبيث: لم يعرف تأثيرات ضائرة لهذا الفيتامين. 


نا. إريتروبوييتين لأأعادم ]ارمع وداربيبوييتين ماأعاممع08:5 
هو بروتين سكري: يصفع يشكل حلبيمي ف الكلية. وينظم تكائر الكرية الجمراع 
وتمايزها ف نعي العظام. يمتبر الأريشروبيوتين البشريء المصتع بتقنية 8808 المؤشب: 
قمالا في معالجة فقر الدم الناجم عن المرضى الكلوي بمرحلته الأخيرة: وفقر 
الدم المرافق للخمج بفيروس تقض المناعة المكتسب: وفقر الدم عثد بعش مرضيى 
السرطان. داربسبوريتين هو تسسشة مديدة التأكير من الاريكزويوييتن ويددى عد الشكل اقهة 

. * 000 0 تأثيرات المعالجة بال 3ه#نعاج:ز4ا على النتسبة 

بأاضافة حاتي من الكازيوهيدرات جين فعاليته الحيوية: ولذتك فقإن تصفية الثثوية د بشقر الدم لنتجلي الذين 

الداربييوبيتين أقل وعمره النصفي أطول بثلاث مرات عمر الأريثروبوبيتين. فيه | يعالون للمرة الأولى تن الذوب. 

بدء طعله المتأخر فليس للداربيبوييتين قيمة ف معالجة هر الدم الحاد. إن إضاغة 

السديد إلى المالجة شد يكون ستروزيا التأكن: مرح حدوت الستجابة كاطية: يخطى هذا 

البروتين عادة بالطريق الوريدي عند مرضى التحال الكلوي؛ إلا أن الطريق تحت 

الجلد هو المفضل. الآثار الجانبية عموما جيدة التحمل ولكن قد تتضمن ارتفاعاً في 

ضغط الدم وألا مفصلياً في بع الحالات. [لاحظ قد ينتج فرط ضغط الدع عن 

ازدياد المقاومة الوعائية المحيظية و//أو لرُوَجَة الدم]. عندما يعطى الإريثروبوبيتين 

لتحقيق تركيز خضاب أغلى عن 12 غ/ردل فقد تحدت حواذث قلبية وعائية خطيرة 

وعمقددة للسياة: كما قد يزداد احتماق الوفاة: وقد يقصير الزهن لتطور: الورخ: وقد 

تنقص البقيا. نتضمن التوصيات لجميع المرضى الذين ياولون الاريثروبوييتن اول 

جرعة أصغرية لا ترفغ مستوى الخضاب أكثر من 12 غ"ردل من ولا تزيد عن 1 غ'ردل 

كل أسيوعين. 


ا. العوامل المستعملة في معالجة فقر الدم المنجلي 


بينت التجارب السريرية أن فيدروكسي يوزيا هدس :ه1198 يمكن أن يحسن المساق 
السريري لفقر الدم المنجلي (الشكل 28-20). يستعمل الهيدروكسي يوريا حالياً لممالجة 
ابيضاض الدم تقوي المنشأ وفي معالجة كثرة الحمر الحقيقية. في هقز الدم المنجلي 
يزيد الدواء مستويات الهيمؤغلوبين الجتيشي بشمل واضع مما يخفقف (ويعدد ) من 
العيموغلويين الشانذ 8 نزعبن . تأخد هذه العملية عدة أشهر. إن بلمرة الهيموغلبيين 
الشاذ 5 (68اطا تتآخر عند المرضى المهالجين. فلا تحدت الثوب الأللية التاجمة عن 
سد الخلايا المتجلية للأوعية الشعرية ونقص أكسيجين النسيجي. تتضمن التأثيرات 
الجائبية المهمة لهيدروكسي يوريا تثبيظ نقي العظام والتهاب الأوعية الجلدية. من 
الضروري إعطاء الهيدروكسي يوريا تحت إشراف طبيب متمرس في غلاح داء الغلايا 
المتجلية. 
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اشع الجواب الأفضل 


5 20): امرأة عمرعا 22 عاماً تعاني سن ألع وتورم ف الساق اليعتنى أتت 
إلى غرفة الإسعاف. أظهر التصوير ضوق الصوتي خثاراً في الوريد 
المأبضي. كانت المرأة حاملا في الثلث الثاني من الحمل. وعولجت 
لمدة سبعة أيام بهيبارين غير مجزأ وريديا. تلاشى الألم خلال 
ضترة العلاج: ثم خرجت المريض من المشغئ في اليوم الثامن: 
يمن الأدوية التالية هي الأكثر ملاءمة لمتابعة المنالجة خارج 
المستشفى. حيث تعيش على بعد مثة ميل من أقرب مشفى؟ 

ف اأتةأه ملل 

8 اوأماصوق 

ممه إوهناض 


0. هيبارين غير مجزا. 


يلاسا 


0 عريطي عمره 0 عاماً. شخص له خثار وريدي غميق: عولج 
المريض ببلمة وزيدية من الهيبارين ثم بدأ بهيبارين بالتقطير. 
وبعد ساعة تزف على نحو غزير من موضع ففر الوريد. أوقف 
استعمال الهيبارين» ولكن التزف استمر. أغطي اليروتامين 
وريدياً وتوقف النزف.:ماذا فعل البروتامينة 

1 وض الهيبارين. 

8 عطل فضا التروسهيين. 

©. مل شلال التخثر, 

ه. عمل العامل المفعل ولد تلبلا زمين التسيجي. 

ازتيفظ شنارديا مع الغيبارين» 


320 عريضن عمردقة هاما لذيه صمام أبهري صنعي بديل: يشنكي 
لطلبيب الغائلة من براز أسود زفتي. كان قشحصه الفيزيائي 
وغلاماكه الحيوية ذات نتائع غير ملفتة للنظر: فأ عدا وجود 
تزف تحت اللتعمة ولثة نازفة. كان قحصض البراز إيجابي الهيم 
هع بيئة دموية. كان المريض يتثاول الوارفارين فمويا سند سنة 
حيث وضع له الصمام البديل. زمن البروثرومبين كان متطاولاً 
بشكل كبين. أي من العلاجات التالية ستقدم الشفاء الأسرع من 
التزف التائي للمغائجة بالوارقارينة 

ل فيتامين ‏ فنفديا. 

8. تقل البلأزها المجمدة الطازجة. 

6 البروتامين وزيديا. 

5. السحب المقاجى للمغالجة بالوراغارين. 

ع. الإعطاء الوريدي لالأضداد المضادة للوازفارين. 


الحواب؛ 8, متلك 1!11/14 | استجابة للجرعة موليفة. بتكن أن تعطي | 
حفتاً كت الجلد يفي المنزل عند يعض المرضي بعد أن يكونها قد علموا على 
مطريقة القن المنرلي, لا تعير 4 /0اله1ن! المشنيمة ولا تبذي تأثيرات مشوعة 
لتجدين أها اليارهارين فهو مشي للجتين ونع استعمالة عته اللوافل, 


| الأسبرين يبد تدس اتسفيعات وبتلك تأثيراً ضتيلاً على اكتثار الوريدي 


الذي ينالف من قبرين مع فقيل عن اتصفيحات الالتببلاز غبر مستطب 
فى اشتار الوريدي العجيك. 


تيان » 8 يتم تدبير احرف الشعيد ياتعلف إعظاء الدواع أو بالفلجة 
بسلفات البريتامين إن البروثامين المسرب ببطع يزتبظ شاردياً مع الهببارين 


الخواب ه 8 قد يبستعمل الدم الكامل أو الملازما الخصدة أو البلاما الركزة 
الخاوية على عرامل الدع #بشاف النزكف يسرعة, قد بعالج النزف الصقير 
شي ابيا وإامطار الع يتين 1ج فحري أعا انزف اد يَتضلف | 
جرعات اتبرمن الفبدامين ورينيا. ولعن الماك نقايفه إنتلاء الفَيْتَاهمن 
تا شتاج عوالي 4ق ساعة يستفهل البروتامين لتعديل الجرعة المقرطة 
من العببارين. وليس الوارفارين. إن السحب المفاجئ للوارقارين لن بكون له | 
تأثيرٍ فوري كان تأليرلت الوترقارين الآضادة للخثار عدت بين خمسة. وسبعة 


لام 





الأدوية الخافضة لشحوم الدم 


ا. نظرة عامة 





يمتبر مرض القلب التاجي (6018) مسبباً لحوالي نصف الوفيات في أمريكا الشمائية. 
ويرتبط وفوع عرض القلب التاجي بارتفاع مستويات كل من كولس ترول البروثين 
الشحمي منشقصى الكثافة [.إننا) وثلاثي الفليسيريد وانخفاض عستويات اليروتين 
الشحمي المرتضع الكثافة (1001) كوليس ترول. تشمل عوامل الاختطار الأخرى تدخين 
السجائر وقرط ضغط الدم والبداة والسكري: قد ترتفع مستويات الكوليسترول نتيجة 
مط الحياة (مثلا؛ نقص التمرين واستيلاك الأغدية العاوية على نسبة كبيرة من 
الحموض الدهنية المشبعة). قن ينتج فرطل شحميات الدم أيضا عن عيب مورثي موروت 
مفرة في استقلاب البروتين الشحمي: ولكن الأكثر شيوعا هو تراافق العوامل الوراثية مع 
عوامل نفط الحياة. إن التفيير الملاتم. ف نعط الحياة مع إعطاء علاج دوائي ينقضصان 
ترفي اللويحة التاجية؛ ويسبيان تراجع الاقات الموجودة ععمبقا: وينقصان من الوفيات 
الناجمة عن عرض القلب التاجي بنسية 40-30:#, ويجب أخذ الأدوية الشافضية تشحوم 
الدع إلى أجل غير مسمى:؛ لأنه عندما يتم إيقاقها تعود مستويات الشحوم اليلازعية إلى 
اتويات التي كانت عليها قبل المعالجة. يبين الشكل 1-21 الأدوية الخافضة للشحوم: 
اما الشكل 2-21 فيبين الاستقلاب الطبيعئ للبروتينات الشحمية المصلية وخصائص 
الانماط الرئيسية لفرط الشحميات الورائي. 


ا|. أهداف المعالجة 





تألف شحوم البلازما غالبا من بروتيئات شحمية - وهي مركيات كبيرة من الشحميات 
والبروتيتات التوعية (صميم البروتين الشحمي #دتماموممةاموم )- إن البروتيتات 
الشهمية ذات الأعميبة الستريزية مي (غرتية تازلياً حسب قدرتها على أحداث 
العصيدة الشزيانية ): .اناا و نامالا والكرومولين: و 401 يترافق حدوت مرض القلب 
التاجي هفات على نحو إيجابي مم الارتقاع الإجمالي للكوليسترول: ويدرجة أشد مع 
ارتفاع كوليسترول اها في الدم. وخلاها لكوليستيرول ال 81 فإن المستويات العالية 
من اتا كوليسترول تترافق مع تناقص اختطار المرض القليي (الشكل 3-21). إن 
الهدف الأساسي للممالجة الخافضة للكوليستيرول هو إنقاص مستوى 51. يبدي الشكل 
21 الأضداف الحالية لمعالجة غرط شحوم الدم. تعتمد توصيات إثقاصص ال 180 إلى 
مستويات معيئة يعتمد على وجود مرطن قلبي تاج مرافق ويعدد عوامل الاختظار 
القلبية. وكلما كان الاختطار الإجمالي القلبي الوعائي أكبر كانت المعالجة الخافضة 
لشحوم الدم الموصى يها اكثر هجومية. 
8 الخيارات العلا جية لفرط كوليسترول الدم 

عند المرضى المضابين يفرظ شحميات الدم المعتدل؛ قد تؤدي تغيرات أسلوب الحياة 

عثل الحمية التمرين واتقاصى الوزن الى شاقصي معتدل فى مستويات اننا وزيادم 


21 


ولع ممم كصيهزار 
ةقانلا" - 

هلطم عميت] 

ملم ةيودم 

ال ممعم عمق 

5 50 
| افيبدصصية_ ]| 
مسد 

لأسدمط بجوي 

محتجوت تمض الستراري 
تقناع ماع جعات -. 

إهجرنةعه لو - 

سال دمعمرواع ملسطاعا 

الشقل 1.21 


ملخص للادوبة المنافضة لشهوم الدم 
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تفرز مخلطية الأمعاء 10 غنبا بالكليبميكرون ‏ 
ينتج بشكل رئيسي فن اليسم العداقيق]: 
ويغزر العيم اتلالا غنياب 15 


الشكل 2:21 
استقلاب تيبويروتيتات البلازنا والأمراض الجينبة الرافقة. تشير الأرقلم الروماتية إلى الأماط الورائية القرظ شحميات الدم اللشصة في 
الصشحة اللقايلة 
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. فرط كيلوميكرون الدم العائلي الصيامي الشديد, حنى باتياع حمية طبيعبة الدسم يدنج عنه ارتفاع كبير في 
| مممعاصرمابرطع مستوبات ثلاتي الفليعكوية: ش 
/ » عيز اللببوريتين لبباز أو عوز صميم البروتين الشحصي اا ناديز 






#ر 


| ه لا يترافق التصمط الأول باودياد حعدوث مرض اللقلب التاجي. 1 
ه االقاطلةة: همية متعقفكة النهون, # يوجد فعاللية دواتية فعالة الاأنمظ الأول من قرط شحميات الهف 


التمط الق [فرط كوليستيرول الدم العائلي] 

» ارتفاع انلا مع فستويات الاآلا طبيفية ثتيية عصار تشوبض آتان فيلادي إلى ارقاع كولسيقرول اللصل مع 16 طبيفي. 
» ينتسم عن عيوب في تركيب أو معلكة مستقبلات 81 ا 

» تنسيع لفراضن القلب الإقغارية على تسو كبيس 

ه للسالحف الحممية, مبغاتف اللواقي: #وليسيتيرافين ونياسين: أو سدلاين 


النمط 8!| [غرط شحميات الدم العاثلي المشترك (امختلط:] 

ه مشابة اللنمط فقا عدا أنه يتراقق بيجو ارتشاع اتانالا. فيعسيب ارتقلع :756 الأحسل 
إضافة لارتفاع كوليستيرول للضالي. 

© المعاشة: الحسية, لتعللة الدواتية مشابهة للنمظ فقا 


النفظ |!| إشنوذ البروتين الشحهي بيتا شي الدم العائلي] 

هه يزدك ستو 8001| |التوسبط! فيلتج عله لزدراء 113 بالكولمستبرول 

ه يعجم عن فرظ إنتاج أو نض استعمال 000| تتيجة طفرة في صميم البروتين ع 
ه تطور الأبرام السضام والأصراعن الومائية التسارغة في منتسف العمسر 

» اتعالية: المنصيبف تشضمن اللعاكة الدوالية التياسين والفيدوفبيبات, أو السناتين 


النمط ١١١‏ [قرط ثلاثي غليسبريد اليم العائلي] 

* يز فية مسحوى ابالا. بيتها يكون 104 طبيسيا أو ناقصا. فيتجع هنه كوتيسعيرول ظبيهي أو مرتقع وارتقاع شتديد 
قي 70 اللدهراتي 

© بنتج عن فرط إنتاج ولأو تقصن إزالة 10 اسئ لقالا من الصل. 

» هو مرض شائع نسبياً له مظاهر سريرية فليلة إلى جالب للرض القلبي الأقفاري اللسابع. وكثبرا ها يكون فوضى هذا | 
الاضطراب بديتين يسنكربين ومصابين يقرط سيص البول في الدم 

« اللعاجة: الحمية, وعنه الظرورة: سعالية دولاية تشمل العياسين ولأو الفيهوفيبرات. 


النصط لا [قرط ثلاثي غليسريد الدم العائلي المقمعلظ] 

ه ارتفاع اانا وكيلوميكرين الضل. وبكون 1لا طببهياً أو تلقصا, وبنتج ععه ارثقاغ الكتولسيترة 
مممعتمرم اردع ولنشقاض كبير فلي مسديبات 198 

» بنبج إما عن ازدياء إتتاج أو تشصي تصفية أقآلا والقبلوسيكرون عادة يسيب عيب مورتي | 

ه التعلجة- الحعيمة عند الصرورة: مغالجة نوائية تشمل النباسين, ونأر الفينوفيبرات أو ستلئين. 





الشكل 221 انتمة! 


1. الأدوية المتاقضة لشحوم الدم 





ااا ولكن معظم المرضي لا يرغبون بتعديل أسلوب حياتهم على نحو كاف لتحقيق 
المستويات المهمة علاجيا ل 166 هها يتطلب معالجة دوائية. فعند المرضى الذين 
تتجاوز عستويات ١01‏ لديهع 180 ملةادل مع أحد عوامل الاختطار الرئيسية. كفرط 
ضغط الدم أو السكري أو التدخين أو قصة عائلية لمرضى فلبي تاجي ميكرء هم 
مرش حون للمعالجة الدوائية. أما المرضى الذين لديهم.عاملا اختطار إضاشيان أو 
أكشر فقيجب معالجتهم على نحو هجومي: وتكون الفاية إنقاص مستوى 06 لديهم 
إلى أقل من 100 ملغادل: وعند بعضن المرضئ: إلى أقل من 70 ملؤلدل. 


8. الخيارات العلا جية لفرط ثلاثي غليسيريد الدم 
يتراشق ارتناع مستويات كلاثي الغليسيريد (الشصون الثلاضية) يشكعل مسشتعل مع 
ازذياد اختطان مرض القلب التاجي. الحمية والتغرين هما الطريقتان الرئيسيتان 
المالعة شر كلاكي القليسيزيد ف الدم. كما أن التيات ين وفك ات حمض 





: ب عد ف - 3 د إقؤعد اه 00 #رتطاق انا ونتسفاض 4001| سن ١‏ 
مستويات ثلاتي الفليسريد. كما ان انقاصص ثلثي اسيل غليسرول هو تاثير تانوي 2 
مفيد لأآدوية الستاتينات ( التأثير الرئيسي هو تخفقيض كوليستيرول اها). الاح 
أن المركب الشحمي الرئيسي ف .تالا هو ادمومنزاوارءة18. ] الشكل 3.21 


تأثير 101 و اننا غلى اغتظار هرضن القلب 
اا. الأدوية الخافضة لتركيز البروتين الشحمي في المصل التاجبي 61181). 


تستهدف الأدوية الخافضة اشحوخ الدم مشكلة ارتفاع الشحوم المصلية مع إستراتيجيات 
فعاوضة. ويعض هذه الأدوية ينقص إنتاج الحوامل البزوتيئة الشحمية للكوليسترول 
وثلاثي القليسيريد: واليمض الآخر يزيد تقويض البروتين الشحمي. كما أن هناك أدوية 
أخرى تنقص امتصاص الكوليسترول وتزيد التخلص من الكونيستيرول من الجسم 
بشكل مياشر- هد قكستسل هده الآدوية مقردة أو مشتركة؛ وغاليا ها تصاحب مع نظام 
غذاتي يحتوي على كمية قليلة من الشحوم الشيعة والدهون العايرزة ليلا كا 
وجوب المراقبة الوثيقة للمحتويات الحرورية للنظام الغذاني. 


مصتوي المربتين التاجعي املظ ذلا 





الشكل 4.21 
مستويات البريتين الشحمي الحققة بالنظاع الغذائي أو المعالجة الدوائية للوقابة من مرضن الشلب التاجي ]10 الاحظ: يوصي بتخفيض 
الستويات القدفية للكوليستيرول الإجعالي وكوليستيرول ان | عند المرضى ذوي السوابق المرضية القلبية.] 


ااا. الأنوية الحنافضة لتركيز البروتين الشحمي في اللصل 


ذ. مثبطات 8ه6- 116لا ريدوكتاز 

إن مشبطات الإنزيم المرجع ل 5-هيدروكسي-3-ميثيل غلوتاريل (008]) تميم الإنزيم 
4 تنقص كوليسترول 61 المرتقع فتؤدي إلى إنقاصن كبير في الحوادث التاجية ووفيات 
المرضن القلبي التاجى. إن هذه اللجموعة من الأدوية الشافضة لشحوم الدم تشيط 
الخطوة الانزيمية الأولى لتركيب الكوليستيرول: وتعد أدوية الخط الأول, وهي العلاج 
الأكثر الفعالية عند ارضاع كوليستيرول اما. تضمن المتاهم العلدجية: تثبيت اللويحة 
العصيدية: وتحسين الوظيفة البطانية التاجية: وتشبيط تشكل الخثرة الصفيحية: إضافة 
إلى شعالية مضادة للالتهاب. إن خفض مستوى كولسترول الدم يأدوية الستاتيتات 
له قيمة عتد: 1) المصابين بمرض قلبي تاجي مع أو بدون قرط شحميات الدم: 2) 
الرجال المصابون بشرط شسوم الدم دون مرض فلبي تاجي: و 3) الرجال والنساء 
الدين لديهع كوليسيترول اجمالي وكوليستيرول ا معتدل بدون مرض فلبي تاجي, 
1. آلية الفعل 


د تتبيط إنزيم فضت تنانا ريدكتاز: أن مألواكه دفاو والماعه حسلة و متأمتقوعوم 
و ماللقتففهمات و ملامامةسناطا و داتجاعومياوه8 هي مضاهئات (عشابيات) ل قلذلا 
وهو طليمة الكوليسستيرول). كل عن اللوؤفاستاتين والسيمفاستاتئين هو مركب 
لاكتوئي يحلمّه إلى دواء شمال. أما البرافاستاتين والفلوفاس تاتين فهما شالان 
بحف داتهما. وبسبي الاكفة القوية لهدم الادوية تجاه إنزيم ضمت ق ااا ريد كتاز 
(وهو الخطوة المحددة لسرعة تركيب الكوليسترول) فإنها جميما تثبطه تنافميا. 
وبتتبيحل التركيب الأولي ([مضدعة) للكوليس تيرول فإن هذه الادوية سمبب تضوب 
مصدر الكوليستيرول داخل الخترى (الشكل 5-21). أن «اتدتمهتسعمظ و متاستعودمام 
هما أقوى أدوية الستاتينات في خفض كوليستيرول 1ها. يليهما السيمفاستاتين 
والبراهاستاتين ثم اللوفاستاتين والفلوفاستاتين. 

ازدياد مستقيبلات اها يؤدي تضيب الكوليستيرول:داخل الخلذيا الى ازذياذ عدد 
مستقيلات 60 التوعية على سطع الخلية التي تسطيع أن تزبط ب 61 الدورائي 
وتدخله إلى داخل الخلية. ينتج عن ذلك إنقاص مستوى كوليس تيرول البلازما 
من خلال إنقاض تركيب الكوليستيرول وازدياد تقويض 806 [لاحظ أن هذه 
العوافل تخضع لاستخلاص واضع بالمرور الأوني في الكبد ويالتالي فإن تأثيرها 
السيطر يكون على ذلك العضو.] وبشكل مشابه للكوليستيرامين الذي يحتجز 
الحمضن الصفراوي؛ فإن بإمكان مشبطات 668 اها ريدكتاز أن تزيد عستويات 
ةا عند بعطى المرطى هما يؤدي إلى نخفيض إضاق في خطر حدوث مرض 
القلب التاجي: كما يحدث أيضا تناقص في الشحوم الثلاثية. 

2. الاستهمالات العلاحجية: هذه الأدوية ضمالة في خفض مستويات كوليستيرول 
البلازسا في جميع أنعاط فرط شحميات الدم (الشكل 6-21). إلا أن المصابين 
متماتتي اللواقح يقرط كوليستيرول الدح العائلي ليس لديهم نقصن مستقبلات .اناا 
وبالتالي يستفيدون بشكل أقل بكثير من المعالجة بعثل هذه الأدوية, [لاحظ: تعطى 
هذه الأدوية غالبا بالأش تراك مع الأدوية الأخرى الخافضة لشحميات الدم.:راجع 
أدناه] من الجدير بالملاحظة أنه على الرغم من الحماية التي تقدفها خافضات 
الكوليستيرول فإن ريع المرضى الدذين يقاولونها تقريبا لا يزالون يصابين بحوادث 
تاجية: وذلك يبرر اللجوء الى إستراتيجيات اضافية كالحمية والتمرين وإضاهة 
أدوية أخرى. 

3 الحراتك الدوائية: يمتص البرافاستاتين والفلوقاستاتين بشكل كامل تقرييا بعد 


233 







| الشفاض الكو لميسشيرول والخل 


المتاية بنقس غن إقرلز ايا" ' 
“ياج + مووي ع -. 175 4 


قؤفاأطاطها ممع ممه مرت ققلط .و كك 


السناتييات نتبظ 8456| كار قعؤسس الى تسن 
+عمملة 2 > | 0 تدا ١‏ 






الشقل 5231 
تشبيط خضوت-6 نالا ربد كتاز بيغطن أديبة الستاتينات راكوا 


إعطائه الفموي. بيتمأ تعتصن الجرعات الفعوية من اللوضا تاتون والسيمفاستاتين 
بنسنبة 30 إلى مقبة: البزافاستاتين والثلوظاستاتين مركبان ففالان بينسا يجب أن 
يعلمه كل من اللوقاستاتين والسيعهاستاتين الى شكلة الفعال. ونتيجة الاستخل صن 
بالمرور الأولي غإن الفعل الرئيسي لهذه الأدوية يكون على الكيد. وتتحول جميعها 
حيويا وبعض النواتج تحتفظ بفماليتها. ب يتم الإطراع على نحو ركسي عير الضفراء 
والبراز. ولكن بعض النواتج يطرأ عليه إراح يولي. يتراوح مجال أعسارها 

النصنية منْ.15 إلى #8 ساغة: ويلخص الشكل 7-21 بعض. خضصا تصن الستاتيتات, 

4: التأثيرلت الضائرة: الحدير بالملا حظة أنه خلال الستوات الخمسة من التجارب 
على السيمفاستاين واللوفقاستاتين: لم يظهر سوى بضع تأثيرات ضائرة فقط لها 

علافة بالكيد ووظليفة العضلات [ الشكل .)8-2١‏ 

د الكبد: لقد حدثت شدوذات ‏ الوظيفة الكيدية الكيمائية الحيوية باس تعمال 
منيطات 46-608اها ريد كتاز. ولذلك من الحكمة تقييم وظيفة الكبد وفياس 
مستويات تاقلات الأمين دوريا. تعود هذه الوظائف الى طبيعتها غند ايقاق الشكل 8.12 
استممال الدواء. الاحظ أن القصون الكيدى قد يسيب تراكع الدواء.] تأثير 518517 على الشحميات الصلية 

ا عند 130 مريضا مصايا بالتمط الثاني من 

6 الغضلات: بيشت التقارير حدوتا نادرا لاعتلال العضلات والانحلال العضلي. السكري ومعالجين لشتة أسابيع: 
(تفرق أو ذوبان المصلات) يعائي عادة غاليية المرضى ف معظم هذه الحالاثت. ١161‏ - بروئين شحمي مرتفع الكثافة 
من قصور كلوى أو أنهم كانوا يتناولون أدوية مكل ماءممعماعرت وعادعههدمه :ا و اناء يروثين شحمي منخفض الكثافة 
معجصدضو8 وواءومطانوات أو النياسين: يجب قياس مستويات كرياتين كيثاز 15> ثلاثي خليسيريد 
البلازها على نحو منتظم: 





||| الادوية الخافضة لتركيز اليروتين الشحمي فى المصل 


ل لت ماقماجومعمع لاله الع مروعفر كلقا قق51 ا | اتأمعبراع 
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الشكل 721 
منخض للمثبطات 8هة- انال ريدكتاز 


ع..التداخلات الدوائية: قد تزيد متبطات غهدتبةفانا ريد كتاز أيضا معستويات 
الوارقارين. لذلك من الأعمية تهييم أزمنة البروثروميين على نحو متواتر. 

4 موائع الاستعمال:يمثع استعمال هذه الأدوية عند الحوامل والمرضفات. يجب 
عدم انتعمائها غند الأطفال والمراهقين: 


8. النياسين ( حمض النبيكوتنيك) (لاعة عتمتامع ]أ لكا؛ مأاعوتلة 
النياسين يمكن أن يتقض مستويات 61 ( الحامل السيئ للكوليستيرول) مسئويات 
الكوليستيرول من 10 إلى 20 بالمثة. كما يعد العامل الأكثر ضالية في زيادة :هه 
(حامل الكوليستيرول الجيد ). يكن أن يس تعمل النياسين مشتركا مع الستاتينات, 
كما تتوافر مستعضرات ذأت جوعة ثابتة من اللوفاستاتين مع النياسين عديد 
المفعول. 


7 


1. آلية القعل: يثبط النياسين يجرعاته بالفرام (دءه0 سدق ) حل الشسوم في 
النمسيج الدهني - المنتج الرئيسي للحموض الدسمة الحرة الجائلة في الدوران. 
يستخدم الكبد على نحو طلبيعي هده الحموضن الدسمة الجائلة ف الدوران كطليعة 
رفيسية لكركيب ثلاكي غليسرول. ولذلك يسبب النياسين تقصا قن تركيب فلاف 
التليسرول الضبروري لإشاج 01لا ( الشسكل 9-21). يشتق ناطا ( البزوتين الشحمي 
الغني بالكوليستيرول) من اانا الموجود ف البلازما: وتدلك يؤدي نقص تركيز 
اتاءالا نتقص في تركيز اها أيضاء وشكذا يتخفضن كل من ثلاتي النليسرول (قٍ 
اهالا) والكوليستيرول ( ف 01الاو 61ا) ([الشكل 10-21). كما تزيد المعالجة 
بالنياسين مستويات كوليستيرول انض وأيضاء وبداعم إفزاق عَفمّل عوتب البلاؤمين 
التسيجي وحقضى مسدوى الفيبريتوجين البالازمي يمكن للتياسين مماكسة بعضى 
الخلل الوظيفي في الخلية البطانية الذي يساهم في الخثار المراشق لقرط كوليستيزول 
الدم والتصلب العصيدي. 





زعزعات 


قلع وماق 


إنفاس إتناج الا 
كيلسبرول اتسل 9 


إتقاص إنفاج للاثي 
علبيسريل البسل (إة 


إزديلد إنناج اا كولستبوول 
الشمر النصقي اللارمي #نيباعك] 


الفهذية التلجملة العسبية المركزية 


الإطراح القلوي للمرعة 
المتصكة 1 








الشكل 8.21 
بعضي الثأثيرات الضائرة واتحاذير التعلقة 
مستمطات قرمت-تاارال] ريدكتار. 


2. الاستعمالات العلاجية: يخفض النياسين المستويات البلازمية لكل مسن 
الكوليسترول والفليسيريدات الثلاثية: ولذلك فهو يفيك خصوصا ف معالجة 
قرط شعوم الدم العائلي. يستعمل النياسين أيضا لمعالجة أنواع أخرى لفرظ 
كوليستيرول الدم الشديد وغاليا بالشاركة مع خافضة شعوم اأخرى. كما يعد 
التياسين أقوى خافض شحوم يرفع مستويات 1تل! البلزمية: وهذا هو الاستطباب 
الأكثر استعمالا له. 


3. الحراتك الدواثية: يعطى النياسين فمويا. ويتحول شل الجسم إلى #ااههتاممالا 
الذي يتحد مع ثنائي نيكلوتيد نيكوتينامايد-أدنين (+88/). يطرح النياسين 
ومشتقه النيكوتيناميدي والمستقبلات الأخرى ف البول. [لاحظ أن التيكوتينامايد 
توحده لا يتقصن مستويات شحوم البلذرّها.] 

4. التأثيرات الضائرة: تشمل التأثيرات الجائبية الأكثر شيوعا للممالجة بالنياسين 
تييفاً جلدياً [مع شعور غير مريع بالدفه) والحكة, إلا أن إعطاء الأسبرين قيل 
تناؤل النياسين يتقص عن التبيغ الذي يتوسطه البروستاغلاندين: إن النياسين 
ذا الإططلاق المديد. والذي يؤخذ مرة واحدة يوميا قبل النوم: ينقص التأثيرات 
الضائرة المزعجة الأولية. بعائي بعض المرضى أيضا من الفثيان والألم البطتي. 
يثبط التياسين الإفراز الأثبوبي لحمض البول. ويؤهب ذلك لفرط حمضن البول 
بالدم وحدوث التقرس: كما تبين أنه يحدث خللاً تحمل الفلوكوز وسمية كبدية. 


8 الغيبرات دعاةءطاع 
معطأ مغن م فلقعكا| هدوع 


الفيبرات (الفينوقييرات والجيمفيبروزيل) هي مشتقات حمص الفيبريك الذي 
يخقض الشحوم الثلاثية ويزيد مستويات ا6نا. يمتلك كلا الدواءين ألية الغمل 
تفسسها. ولكن الفينوغيبرات أكثر ضالية من ا1نقه68©!18 في خقض. مستويات اها 
والشحوم الثلاثية ف البلازها. 

1. آلية الفعل: المستقيلات المفعلة التعاكرية البيروكسومية -تماهم اتام ممم عأ ممم 
سمدم وبمادمعع» نونواادف سي أعضاء في عائلة الموزثة الفائقة للمسستعيل النووي 
الذى يتظم اسقلاب الشحوة.- تعمل: 58888 كمامل انتساخ حيتي التفعيل: حيث 
تتفمل مظوعع غندما ترتبط مع اللجائن الطبيعية ( حموضن دسمة أو مفنهموهمفع ) 
أو مع الأدوية الخافضة نشحوم الدم فإنها تتفعل. وترتيط 68865 فيعا بعد مع 
عتأصسر الاستجابة التكاترية البيروكسومية المتوضعة في العديد من المحفزات 
المورثية. وبشكل خاص:؛ ينظم وم8/ التعييز المورثي المرمز للبروتينات ال تدخل 
ض بنية ووظيفة البروتين الشحمي. وهذا التعبير المورثي الذي تتوسطه الفيبرات 
يؤدي في النهاية إلى تقص تراكيز ثلاثي أسيل الغليسرول مع اؤزدياد تعبير إنزيم 
ليبوبروتين ليباز ( اظا) ( الشكل 11-32 ) ونقص تركيز الصعيم اانا (ااتامصيفاء 
كمأ تديد القيبرات مسكوى كوليستيرول الا يازدياذ تعبير اف هم و ناه قرة. 
الفيتوفيرات هو طليعة دوائية تتحول إلى مستقلب فمال هو حمض الفيتوضبريك 
نعم واءطااصمعع المسؤول عن التأفيرات الرئيسية للدواء. 


2. الاستعمالات العلاحية: تستمل الفييرات ف عمالجة شرط ثلاثي أسيل غليسرول 


الدخ حي تقض همسمتوياته البلازمية بشكل عام بقيد كل فين فلم هناراممعء و 


1 الأنوية اللتافضة لشبحهم | 








الشكل 8.23 

ينيط 8013219 الحلال الشهحم في التسيجخ 
الدهلي فينقهي من تركيب. اثاالا الكبدي 
ومن إنتاج .اثلا في البلازها. 





الكل 10:21 

الستيبات البلأزمية نلكوليستيرول عند 
مرضي قرط شسحميات الدم خلال المعاجة 
بالتياسين. 


|||. الأدوية الختافضة لتركبز البروتين الشحمي في المصل 


القه6 685 على نحو خاص ف معالجة النمظ ااا من فرط شحميات الدم (شْدوذ 

البرودين الشحمي بيتا في الدم) الذي تتراكم فية الجزيئات البروتينية الشحمية 

متوسطة الكفافة. كما فيد هذه الأدوية عثد المرطى المصايين يفرط ثلاثي أسيل 
عَليسرول الده (النمسط /: ارتفاع اقالا, أو التمطل ': خرط اقالا والدقائق 

الكيلوسة) الذين لا يستجييون على الحمية أو الأدوية الأخرى. 

3. الحرائك الدوائسة: يمتص كلا الدواءين على نحو تام بعد الجرعة الفموية. 
موزع الجيمفييو وزيل والفيثوفيرات على تحو واسع مرتيظين بالأليومين. يخضعان 
لتحول حيو شامل ويطرحان قي البول مفترنين بالغلو كوروبيد. 

4. التأثيرات الضائرة 
ه. التأخيزات الهضمية: معظم التأتيرات الضائرة الهضمية خفيفة: وتخف بترقي 

الممالجة. 

. التحصي الصغراوي: تؤهب هذه الأدوية لتش كل الحصيات الصفراوية لأنها تزيد 
من اطراح الكوليستيوول الصقراوي. 

. العضلات: يمكن أن يحدت التهاب عضلات ( التهاب العضلات الإرادية) مع 
قاذ الدؤاءيين: لذنلك: :يجب تقيسم الضشعتف العضلي والخسصض ( الإيائم )ء وقيك 
يكون مرضي القصون الكلوي معرحتسس للخطر. وقد ذكر حدوت اعتلال عتصلي 
واتحادل العضالات اللخططة عند بعض المرضى الدين يتمأولون اادمطالصعقة و 
اناه اندها معا. 

8 التماشلات الدوائية: كلذ الدواءين ينا ان محصادات التغثر الكومارينية على 
مواضع الارتباط ف بروتينات البلازما مما يزيد التشاط المضاد للتخثر على 
نحو عابر. تذلك يجب مراقبة مستويات 1808| عند المرضى الذين يتتاولون هذه 
الأدوية. كما ترفع هذه الأدوية مستويات السلفوتيل يورياز بشكل مشضاية. 

ه. مونتع الاستعمال: لم يتم تأكيد سلامة هذه الأدوية عند الحوامل والمرضعات. 
يجب عدم استعمال هذه الأدوية عثد المصابين بخلل وظيفي شديد في الكبد أو 
الكثية أو المرضئ الدين لديهم إصابات مسبقة في المرارة. 


. الراتينات الرايبطة للحمض الصفراوي 

تمتلك الأدوية المحتجزة للحمض الضفراوي (الراتينات 884105 ) تأثيراً خافضاً 

هاما لكوليستيرول الا إلا أنها فوائدها أقل من فوائد الستاتينات, 

1. آلية الفعل: إن كلا من الكولستيرامين والكوليستبول والكوليسيفيلام هي زاتينات 
عبدلة للصواعد؛ وترتيط بالحموض الصغرادية والأملاح الصفراوية ذوات الشعنة 
السلبية ف الأمعاء الدقيقة ( الشكل 12-21 ). يُطرح مركب راتين/(حمض صغفراوي 
#عامده فاعه واننااواعه: ف البراز مائما عودة الحموضن الصفرلوية إلى القبد 
بالدوران المعوي الكبدي. إن إثقاص تركيز الحمض الصضغراوي تدهع الخلية الكبدية 
إلى زيادة تحؤيل الكوليستيرول إلى حمض صغراؤية عن أجل تعويضها إذ تعتبر 
مكونات أساسية في الصشراء. ويؤدي ما سيق إلى نقص تركييز الكوليستيرول داخل 
الخلايا الأمر الذي يزيد القبط الكبدي اجزئيات انا الحاوية على الكوليستيرول 
ويؤدي إلى هبوطل ١01‏ البلازما. [لاحظ أن القبط المتزايد يحدث بالتنظيم الأعلى 
عدتاةاندوع عونا لستقياأت ١61‏ على سطع الخلية. ] لوحظ عند يعض المرضن ارتفاع 


الشكل 1121 
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مستويات 100 البلازمية أيضاً. النتيجة النهائية لهذه الحوادث المثتالية هي تناقص 
تركيز كوليستيزول البلازما الإجمالي. 


2 الاستهمالات العلاجية: تفد الراتينات الرابطة للحمض الصفراوي الأدوية 
المختارة (غائباً بالمشاركة مع الحمية أو الثنياسين) فى معالجة فرط بك حود الدم 
8 و ذلا [لاحظل: الأشخاص التادرون متماقو اللواقح للنمظ ذا تكون مستقبلات 
اما لديهم متحيدة كليا وبالتالي كين هزه الأعوية ذات تأثير قفيل على مستويات 
اما البلازما لديهم.] يمكن ل مهاه ضع مهافت أيشا أن يخفف الحكة الناجمة عن 
تراكم الحفوض الصفراوية عند المصابين بالسداد صفروي. 


3 الحرائك النوائيةء: تاشهذ الأدوية عمتسمسوادع أامطةي أومااذع لافناي كهلممام قع لهتا 
قموياء كسا أنها لا تمتص ولا تستغقلب ف الأمماء لأنها غير ذوابة في الماء وذلات 
حم كبيز [الاوزان الجزيثية أكبر مئ 105].: واتها تطرح كليا ف البران. 

4. التأثيرات الضائرة 


0 . تأثعرات هشضمية: تعد الاحنظر آبات القيصمية من التأئيرات الأكثر شيوعا وتتصمين 
اللإمساك والغثيان والتطيل البطني؛ يمتلك سسعمابمعمفامة تأثيرات كسهياة 5 أقل من 
محتجزات الحمضن الصقراوي الأخرى. 
واو فلا10 نا ف امتصيامى و النواية اله 0 8 
وعو ): 


التداخلات الدوائية: يتداخل الكوليستيرامين والكوليس تيبول مع الامتصساص 
المعوي للعديد من الأدوية - مثل التثراسايكلين والفينوبارييتال والديجوكسين 
والوازفاريتن والقلوفاستاتين واللأسيرين والمدرات الثيازيدية: لذلك يجب أخذ 
هذه الأدوية قيل ساعة أو ساعتين, أو يعد أريع إلى ست مباعات. من تثاول 
الراتيتات الرابطة للحمهن الصغراوي: 


غ. متبطات امتصاص الكو ليستعر ول 

يتبط سنانتزاب +5 الامتصاصي المعوي للكوليستيرول الغذائي والصقراوي بشكل انتقاتي 
شٍ الأمعا ع الدقيقة ديا إلى انقاصس انتقال الكؤليس تيرول من الأمعاء الى الكيد. 

يسبب هذا إنقاصى مطازن الكوليستيرول الكبدية وازدياد تصفية الكوتيستيرول من 
الدعء ينقص هذا الدواء كوليستيرول اننا بنسية 817 والشعوم التاذنية بتسية قة 
وكوليستيرول اانا بتسية 13؟. ينتقلب الدواء ٠‏ بشكل رئيسي ف الأمعاء الدفيعة 
والكبد حيكث يقترن بع الختوكور ونيد (الطور ١١‏ من التفاعللات الاستقادبية): ثم 
يطرح: عن طريق الضفراء والبول. وتهم إزالة كل من الدواء ومستقليبه الفتوكورونيدي 
فن البلازما بيطه. وغمره التصقى حوائي 22 ساعة: ليس ل عواو«1مم2ع تأثير 
مسرزيري فاح على 'راكيز الفيتامينات الذواية بالدسم هو 0و 8 يجب عدم معالجة 
الوضبئ المصابين بقصور كبدى معتدل أى شديد ب فعظامذافدع_ [لكحظ أن معطو ممع 
والسيسفات تاتين ين (مغا ف مستحضر واحده] يخفضان مستويات ١00‏ على تحو أكثر 
فعالية من الستاتين لوحدة: ] 


الشرن مقلم الأحماس والأقلاح السشرارية 
فى اللأعشام وبعاء امنصاضها 


مد كل من انكر لمستيرابين و ركه هاة تام كما لدم مهن 
مرقيا بر تراب مع الأسماسر والأملاح ااتسشتابيك. الفضلع من 
اعد انتسافسهياا سن الأعهلاي 





الشعل 1521 
آنية الرائينات الرابطة للحمضن الصغراوي. 


ااا. الأدوية الناقضة لتركيز البروتين الشحمي في الصل 


*ا. المعالجة الذوائية المشتركة زمقرع111 ونا01 موألقدأظلرمة 

من الضصووري ف بعض الحالات استخدام دواءين شخافضين لش_حوم الدج لتحقيق 
المرامي العالاجية في مستويات شحيع اليلازما. فمثلاً ف النمط الأول من فرحل 
شحمبيات الدم يعالج المرضي عموما بعشاركة الثياسين مع ذواء رابط الحمضص 
الصفراوي. مثل مماصهراعمهراة6. [تدكر أن الكوليستيرامين يسبب ذيادة في 
عستشلات. اتنا الت تصفى البلا زها من 00ا الجائل ف الدم؛ بيثما يثقصن التياسيت 
تركيب ناصالا شيتقص بالتالي من تركيب 156.] كما تبين أيضا أن مشاركة مشبظات 
1146-04 ريدكتاز مع دواء زابظ للحمض الصغراوي تفيد كثيرا في خفض مستويات 
كوليستيرول اا (الشكل 31-1 ). فأن جرعة متحفضة من الستاتبن بالمشاركة مع 
امع تحمق حقضا لكوليستيرول _اتلا يعال أو حتى يموق ها تسدته. جرعة عالية 
حدا هئ الستاتين. السيعفاستاتين و عحاةم انودع متوهران حاليا بشكل مشترك ف حبة 
د شاي ارام ستل أ سي ووس 
اا ان القيمة السريرية ل 58 1فه#ع ؛ لوحده أو بالمشاركة مع الستاتينات. ليست همئيتة. عند الرضى المصايين بفرط كولسيترول 

مشلا في دراسة ع#6لهةالاع: تم توزيع المرضيى الذين لديهم فرط كوئيس تيرول الدى الدم القائلي متغابر اللواقج نحو الحمية 





الفائلى تشكل عشوائى على + جمؤ عتس: / هه استاتين | مطل وطام مع ) و[ ع استاقن 0 لتق ترؤل ولت فض لذ م 
2 9 3 5 الشيعذ!] والأدوية اللضادة لفرط شحميات 
+ نذواع غفل]: وعند عضي سئثتين: كان لدى مرضى الجموغة الأولى انقاض أاكبر ادم ا 00 


بكثير في كوليستيزول انا والفليسيريدات الثلاثية والبروتين الارتكاسي 6 مما وجد 
لدى أفراد المجموعمة الثانية. إلا أنه لم يكن هناك فرق بين المجموعتين فيما يتعلق 
بكوثيستيرول ا6ل؛ والعوداث الوعائية القلبية والتأثيرات الضائرة أو في النهاية 
الرئيسية للدراسة | تفير سماكة الصليقة البطائية والمتوبيطة للشسريان السياتي). 
إن هدة الدراسة تفازرض ثتائج سايقة كانت قد أظهرت طائدة سريرية فرتيظة 
بانخفاضص كوليستيرول 81ا. وإلى أن يتم توشيح هذا التناقض يوصي الكثير من 
الخيراع الأطباء الستريريين باإعطاع الحرعات الأعظهية سن السنتاتيتات واستعمال 
النياسين والفيبرات واتزاتينات قبل التفكير باستعمال عذالوزفموع. 


يلخض الشكل 14-21 بض أفعال الأدوية الشافضة لشعوم الدام. 


- إفدن 


معهعجزات الخمصضصر الصمراوي 


ملبطات امتصاهي العوليستيرول 





الشكل 14.21 
خصضائص مجموعات أنوية قرط شحوم الدم 


0060 1. الأدوية النافضة لشحوم الدم 


أسئلة للدراسة 





اختر الجواب الأفضل. ٠‏ ه 
1 اس مها يلي هو التآثير الجانبي الأكثر شيوعا للمعالجة الدوائية 
الشاهضة لشجوم الدم؛ 
ف ارتفاع ضغط الدم. 
8 اخطراب مفدي معوق. 
0. كفقان فلبي. 
. صضداع الشقيفة. 


1 أي من أنماط فرط الشهوع التالية يتميز بارتقاع ا مستويات 
البلازمية للكليوسيكرون وليس له معالجة دوائية لخفضى المستويات 
البلازمية للبروتين الشحمي؟ 

ه الفط ,١‏ 

8 التمظ ااه 
تا التمكك الا 
8 التفط ثااء 
8 التمط أ 


1 أي من الأدوية التالية تنقص تركيب الكوئيس تيرول ينتبيطها 
ينزيم م-3ل1ة) ريد كتاز؟ 
ف عنقا امدق 
8 ماعه الا 
تا 1138 وككسامعلووانا . 
نا تاساقم قاء 
الأعممط ]رع 


41 أي من الأدوية التالية ينقص تركيب ثلاثي أسيل غليسرول في 
الكبد من خلال تقليل الحموض الدسمة الجرة التي تعد وحدات 
البناء في هذا السبيلة 
ليك 
قا ضاخ تا زات مه . 
عمافرهعع لمع نان , 
تا الأعجوسا أورع ةا 
8 مالقاعقتها. 

١‏ أي من الأدوية التالية ترتيط بالحموض الصفراوية في الأمعاء 
فتمنم عودتها الى الك د عن ظريق الدوران الكبدي المموي؟ 
كد ولع مهال 
8 علمرط أ أموه. 
مداه جاعماقهات. 
قل ماتقاعةصاكاء 
قا والمامد ها 





الجواب د 8 كثيزاً مالحدث الاضطرابات العنية اللعوبة كتاثير عانبي 
للجغاجة النوقدة الخافصة الشسوم الب 





لقوات > جا يمال التمتط ار مح فرط تدوع الم بترو كيل وسيكترين 
بالدما بالحمية منعمينة الدسييم ولا توجد معالجة دوالبة فعالة ليله 
الت 





١‏ لكاب 8 إن الميتوتيبرة وامجطيو ريل بونان ممافية كم ماين 
ليبازفتريه تصفية 01 من البْلارهًا. النيقسين يثبط خقل النسم في 
اللسبج النفتى فبتخلض من الونضات البتققية العي يعتانيها الكبد 
| لانناج ثلائي سبل قليسوول ثم اللانا, بشفض الكوليستيرامين كمية. 





اموس االحتاوية العاتنة إلى لكيه عبر اقدوآز القبيي تفعض 


الجواب 8٠‏ يستطيع اقنيالسين. بجرعات الفرام أن يتبظ بقوة التحليل 
الشجسي فى النسيح الشسمي التصدر الرئيسي للحعوض الدسمة 


ظ - 5 41 نات 1 1 : : : 5 5 030 
تركيب ثلائي السيل الغليسيرول الضروي #إنتاج انها 









نوات ه 0 الكولشتيراسين 5 صائلة للتمواعد. برنبط بالخييض 
والأملاح اتضغرارية الشحونة سلياً في الأمعاء الدقيقة بطرح وتعفد 
الراتينالخصصض السقراوي قي البراز قيمنع عودة الحموض الصفراوية الع 
الكيد عبر اتدوران المعدي الكسدي. 


الأدوية المدرة للبول 


5 مأأع:لاأنا 


ا. نظرة عامة 


تدعى الأدوية التي تحرض حالة من ازدياد جريان البول بالمدرات: وهي تثبط النواقل 
الشاردية الكلوية حيث تنص من عود امتصاص الصوديوم ف مواضع مخطفة من 
الثفرون. وكنتيجة لذلك تدخل شوارد الصوديوم والشوارد الأخرى مثل الكثور إلى البول 
بشكل أكيز من الطبيس: ويثم نقل الماء معها بشكل متفمل للسخاطظة على التوازن 
التناضحي. ولذلك: تزيد المدرات من حجم .البول. وغالبا تبدل باهاء اليول والتركيب 
الشاردي لكل من البول والدم. نجاعة المدارات مختلفة بشكل واصمع: حيث يتراوع إفراز 
شوارد الصوديوم من 92 للعدرات الضعيفة الحافظة للبوتاسيوم إلى أكثر من 820 
لدرات العروة القوية. وبالاضافة الى مقيطات نافقلات الشواورد عهذة: هناك المدزات 
التناضحية التي تمنع عود امتصاصص الماء. ومعاكسات الألدوستيرون؛ ومثبط إنزيم 
كريوتيك اتهيدراز. تشتمل الاستعمالات السريرية الرئيسية للمدرات؛ التدبير العلا جحي 
للاضطرابات التي يحدث فيها احتياس السوائل بشكل غير طبيعي (الوذمة) أو معالجة 
ارتقاع الضغط حيث تسيب المذوات تقصن حجم الدج مقا يؤدي لإنقاص ضغطل الدهء 
سيناقش هذا الفصل الأدوية المدرة للبول ( الشكل 1-22) وفقا لتوائر استممالها: 


١ا.‏ التنظيم الطبيعي للسوائل والكهارل من قبل الكلية 


يورشحخ: حوانئي 20:16 من البلأزما الدموية الداغلة للكليتين هن الشعريات الكبيبية 
من محفظة بوهان. تكون الرشاحة خالية في الحالة الطبيعية من البروتينات والخاذيا 
الدهوية ولكنها تحتوي معظم مكونات البلازعا ذات الوزن الجزيئي المنخفض وبنفس 
تراكيزها البلازمية. وتشمل هذه المكونات على الفلوكوز وكربونات الصوديوم وحموض 
أفينية وذوائب عضوية أخرى إضافة للعهايل مكل “ل وااو “21 تفلم الكلية التركيب 
الشاردي للبول وحجمه من خلال عود الامتصاصن الفعال للشوارد و/ أو عود الامتصاص 
التفعل للماء ف حمس مناطق فمالة وظيفيا على طول التقرون هي العروة الصاعدة: 
النزوة الهايطة. الأتيوب المعوى اليفيد: والقئاة الجاسعة ( الشكل 2.22 ). 








خ. الأنبوب المعوج القريب ةاناطنا1 80 انااه:0680 اقم ارورم 
غائبا ما يعاد امتصاص الغلوكوز كلة والبيكزبونات والحموض الأمينية ومستقليات 
أخرئ:ق الأنيوب القريب المعوج بشدة والمتوضع في القشر الكلوي. يعاد امتصاص 
حوالي تلثي شوارد الصوديوع أيضا. يدخل الكلور لمعة الأتبوب بتبادل مع شاردة 
أساسية مكل الفورمات عنقهومهم وال وكزّالات ةق بالاضافة لدحولة بحواز الخليا 


هاه عمل امه هلكات 
وججلط مدا ا دلطنه 





الشكل 1.22 
ملخص للأنوية المدرة للبول. 
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لات ايلا 


* تشيظ غيد امتصاحي *فااي "ان النبيتٍ اللقوع النغيد سبي اعتباضاً 
لطضاء لح احججب. كي 


22, الأدمية للدي للبؤل 


ضكأتهقاق ع ها مضق 


* قبط كوينيك الفيبرال يتبط غود امتضامن و1100 في التبيب الفوج القرس 
+ انلك هشسضاتهي عدرل بولية هسيقطكء 


رتافد الع 


-آآ- 


مزلي 


زمه | أضق ,مكملاع ها مايه تور 
لي يلا 
؟ بليظ السيرون ولأ لون وسو مساكس 
مإقراج 8 
" بحمسر الاملبوريد والترباعتبرين نوات 1 
ا التسوديوم 
| *بإمعلن هنه الآنيية أن نتعفقفلق بسموسوماه روزي بعل أمجلمظرنهض 
البوتاسنييم الدي يحعدث باللمانيوات 1 . 2 : 200 
ومدرات االقروف ١‏ 5 نيط عدرت الول الفروبة الناقز الساهم 
“2 1*7 “هه فى غرية عنلي الضاعدة فيشخ عثها 
احقياس :ها! و«انا وناغ في االتبيب 
* لعد هلة الأببية الك جامة من بين الدرات البولية 





الشكل 2.22 
المواقع الرئيسية لتبادل الشوارد والماغ في النفرون. وأماكن تأثير المدرات. 


عبر اللمعة. يجري الماء على نحو متفعل من اللمعة إلى الدم ليحافظ على التوازن 
الأوسمولي. إذا لم يحدث عود الامتصاصص الكبيز للذوائب والماء في الأنبوب القريب 
فإن الجدمم سيتعرض. للتجفاف يسرغة ويفقد الاأوسمولالية الطبيعية: الصوديوم 
الذي يعاد انتصاصة يتم ضشة إلى الشلال بوساطة فوو6 آم >“اثواة فيحافظ بيدذلك 
على المستويات الطبيعية من :خهلا و »ا في الخلية. إن إنزيم كاربوئيك أنهيدراز في 
الغنشاء اللممي وخلية الأنبوب القريب يعدل عود امتصاصى البيكريوئات (راجع 
الأسيتازولاميد أدئاه). يتبع الماء عود امتصاص الملع: وبذلك فإن مواد مثل المانيتول 
والغلوكوز ستصيح مركزة: ويئتح عن هذه الحالة أوسهوئية عالية في السائل الأتبوبي 

وتعتم عود اقتصاصي آخر للماء هما ينتج غنة إدرار اوسمولي, 

1. حجهارًا الإفراز لاا الات يه الأنبوب القريب هومقر أجهزة الإفراز 
الحسشي العضوي ي والأساسي العضوي (الشكل ققدة]. يتوضع جهاز الإفراز 
الحمضي العضوي قَ شدفة الثلت المتوسط: ويفرز العديد معن الحموئن العضوية 
مثل حمض البول وبعض المضادات الحيوية والمدرات: من مجرى الدم إلى 
لغة الأتبوتب القريب. يتم نقل معظم الأدريه المدرة لليول الى السائل الأنبويي 
غير هذا الجهاز: إن الجهاز افر (اخمضن العضوي قابل الإشباغ: وتتتافس 
المدرات ف الدم مع تقل الحموض العضوية داخلية المتشأ مثل حمض البول. وهذا 
يقبرح عدوث قرطل حم البول في الدع فقد إعطاء المدرات مثل الغيوروسيميد 
وهيد روكلورثيازيد. يمكبن أن تحدث عمد من التداخلات أيضا؛ مشلا يتداخل 
البروبتسيد فاءهصهدة.م مع إفزاز البنسلين. إن جهاز الإطراز الأساسي العضوي 
مسؤول عن إقراز الكرياتيثين والكولين وغيرها ويتواجد ف الشدهات الملوية 





والمتؤسظة من الأثبوب المعوج. 


8. صرق قشثلة الخازلة غامغ با 04 ممما ودأالمفموعمح 


الرضاحة المتبقية الني تكون معادلة التوتر هاما تدخل لاحق العروة النازلة نهئلة 
وتسبر إلى اللب الكلوي. تزداد الأوسمولية على طول الجزء النازل من عروة هتلة 
بسيب آلية التيار المعاكس المسؤولة عن عود امتصاص الماء. ينتج عن ذلك ازدياد 
الملح إلى ثلاثة أضعاف. ف السائل الأنيوبي. المدرات التناضحية (الأوسمولية) تقوم 
يِجِرّء من عملها ف هذه الناحية [ الشكل 3:22). 


. عرى شنلة الصاعدة وامعل أه مرمها ومأامموععم 


تنقرد الظهازة الغلوية للأنبوب الصاعد بكونها غير تُقودة للماء. يحدث غود 
الامتصاصن القشاعل ل *هها و4 وات بتوسطل التاقل الساعد ل #0 خقلة. دحل 
كل عن تون فوج الى السائل الخلالي عبر السبيل المجاود للشللايا. لذلك تعد 
العروة الصاعدة لهئلة منطقة تمديد داخل التفرون. يعود حوالي 825 الث" من كلوريد 
الضوديوع إلى السائل الخلالي: مها يساعد في المحافظة على أوسمولية عالية 
للسائل. ولآن القسسم الصاعد .من عروة غثلة هو المقر الرئيسي لعود امتصاص املح 
لذلك فإن الآدوية المؤترة في هذا المقر مثل مدرات العروة ( الشكل 2:22) هي الأكثر 
تجاعة من بين جميع أضناف المدرات: 


0 الأنيوب المعوج البعيد عاناطانا؟ 0عأناادياممت اهاوزه 


6 


أن خلايا الأنيوب الموج البغيد. أيضا غير نفوذة للماء. إن حوالي 10* عن كلوريد 
الصوديوم الراشح يعاد امتصاصه عبر تاقل 008/61 الذي يكون حساسا علن المدرات 
اليازيدية: يتوسطل عود امتصاصن الكالسيوم عبوره عبر قناة ومن ثم ينقل عبر 
مبادل تمع "هلا عوم هع إلى داخل السائش الخلالي. تختلف بذلك الآلية عما هو 
في عرى هئلة. أضف إلى ذلك أن إطراح :652 يتظم من قبل الهرمون الدريقي ام 
ف هذا الجزء من التفرون. 

الأنبوب والقناة الجامعة أعن6 عمق قاطنب ومناعه اام 

الغلايا الرئيسية في الأنبوب والقناة الجاسمة مسؤولة عن نقل الصوديوع والبوتاسيوم 
والماء. بيتما تؤثر الخلديا اكشّسية ناةالفتمهاه] على أغراز شوارد الهيدروجين ١‏ 
يدخل الصوديوم إلى الخللايا الرئيسية عير القنوات ولكنه يمتمد علي *14*ولا 
1058 في نقله إلى الدم. تؤثر مستقبلات الألدوستيرون ني الخلايا الرئيسية على 
عود امتصساصن “8لا وافراز “16. تمزز مسقبلات الهرمون المضاد تلثدران زناتافء 
القناتويرسين] من عود افتصاضن الماع فن الأنابيب الجامعة (الشكل 3:22). يتؤسظل 
هذا الفعل الأديتوزين أحادي الفوسفات الحلقي (ملافه) . 


ااا وظيفة الكلية في الحالات المرضية 


ف. الحالات الوذمية5 51816 5راماة مولع 


ف العديد من الأمراض يزداد عود امتصاص كلور الصوديوم هن الأثابيب الكلوية: 
ويؤدي ذلك إلى احتباس الماء وازدياء حجم الدم:؛ وتمدد السائل في القطاع خارج 
الخلوي: قتنتج عنه وذمة في الأنسجة. تتضمن الأسباب الشائعة للوذمة ما يلي. 


| مشي جهار إطرار لقص والأسناس العضيي 
اللاموية اللدرة للبوال) فن الدم إلى لعة التبيت 





الشكل 83:22 
مواضع نقل الذوائب والماغ على ظول التضرون. 


264 2 الأنوية الممرة للبول 





1. قصور القلب: إن نقص فقدرة القلب القاصر على المحافظة على نتاج القلب 
كاف يؤدي إلى استجاية كلوية كما لو كان هناك نقص في حجم الدم (نقص 
الحجم الدموي). إن الكثية؛ كجزه من آلية المعاوضة الطبيعية؛ تحبس الملح والماء 
بدرجة أكبر من أجل رفع حجم الدم وؤيادة كمية الدع العائدة للقلب. ولكن القلب 
المريض لا يستطيع أن يزيد نتاجه: وتنتج عن ازدياد الحجم الوعائي وذمة مدمده 
(راجع الصفحة 145 - أسباب القصور القلبي وعلاجه). تستممل مدزات العروة 
على نحو شائع: 


ب الحين الكيدتي: هو تراكم السائل فٍ حوف البطن؛ وهو مضاعفة شائعة لاتشمع. 

ه. ازدياد ضغط الدم البابي: قي حالة التشمع يتعرض جريان الدم في الجهاز البابي 
غائبا إلى الاتسداد: مما يؤدي إلى ازدياد ضغفط الدم البابي. كذلك ينقص 
صقظ الدم الغرواني لوننوااده الأوسهولي نتيجة نقص تصنيع بروتينات البلازها 
من قبل الكبد المريض. يسيب ازدياذ ضغط الدع البابي واتخفاض أوسمولالية 
الدم هشروب السوائل من الجهاز الوعاتي البابي وتجمعه في اليطن. 

نا. قرط الألدوستيرونية الثانوي: يتم تعزيز احتباس السوائل أيضا بارتفاع مستويات 
الألدوستيرون في الدوران تتيجة نقص حجم. الدم. ينتج شرط الالدوستيرونية 
الثانوية هذا من تقصن قدرة الكبد على تعطيل الهرمون الستيروئيدى مما يودي 
الأزدياد عود امتضاصن الصوديوم والماء وازدياد الحجم الوعائي وشافم دراكم 
السوائل ( الشكل 3-22). السبيرونولاكتون: وهو المدر البولي الموشر للبوتاسيوم, 
فَمّال في هدم الحالة: بيثما تكون مدرات المروة غير مغيدة عادة. 


3. المتلازمة الكلانية 08ه:08ز5 مأو امع11: عندما تتأذى الأغشية الكبيبية 
بالمرطن طائها تسمم للبروتيتات بالدهول الى الرشاحة الكييبية. ينتج عن فمد 
البزوتين فخ البلازما نقصن: ف الضقط الاوسمولي الغروائي وينتع عنكه ودمة. 
يئبه انخفاض حجم الدم إقزاز الألدوستيرون عبر جهاز رينين-أتجيوتنسين- 
ألدوستير ونه يؤدي هذا لاحتباس الصوديوم والسوائل تفاقم إضاف للوذعة. 


4. الؤذمة قبل الخيضية هدمعهع 27888634181١‏ الودسة المرفقة الحخيض هي 
نتيجة لعدخ التوازن الهرموني؛ مثل فرط الإستروجين: الذي يسهل فقد السوائل 
في الحيز خارج الخلوي. يمكن للمدرات البولية أن تنقص من هذه الوذمة. 
8 الحالات غم الوذمية 513185 5نامتهمومع وملة 
للمدرات استعمال واسع في الأمراض غير الوذمية. 


1. اوتفاع الضغط: تستعمل المدرات الثيازيدية بشكل واسع قٍ معالجة ارتفاع الضفظط» 
ليس طقل بسبب قدرتها على إتقاص حجم الدم وإئما أيضا لأنها توسع الشرينات 
(راجع هي 218]+ 

2. قرط كالسيوخ الدة: تتطلب خطورة هذه الحالة استجابة سريعة. تستعمل عادة 
مدرات العروة لأنها تعزز إطراح الكالسيوم. ولكن من الأهمية أن نفهم أن نقص 
حجم الدم قد يتماكس مع التأثير المرغوب: لذلك يجب تسريب محلول ملحي 
للمحافظة على حجم الدم. 


لاا. الثيازيدات والأدوبة المتعلقة يها 265 





3. البيلة التفهة: عندها يعائي المرهى من تعدد البيالات وعطاش في مرضن البيلة 
التفية: فائهم يستحيبون عادة على المدرات النيازيدية. يبدو ذلك علا جا تناقضيا 
يعتمد على قدرة الثيازيدات على إنقاص حجم الياازها فتسيب هبوطا ف معدل 
لع رتشاح الكبيبي وتغزيزا في غود اممسامن اتصوديوم 221114 النسيلة "هي سان 
حجم اليول الداخل إلى شدفة التمديد اموهومدومااباألاوبالتالي نقصان جريان البول. 


.١‏ الثيازيدات والأدوية المتعلقة بها 


الثيازيدات هي المدرات الأكثر استعمال. وعئ مشتقة: من السلفوناميدات ولذلك ظلها 
علاقة بتيوية مع مثبطات كريبونيك انهيدراز, ولكنها تمتلك شفالية مدرة للبول أكبق 
كثيرا من الأسيتوزولاميد ولنسمسعددهم (المذكور لاخقا): وتؤذر في الكنية بآليات 
مخطفة. جميع الثيازيدات تؤثر في الأنبوب البعيد: وجميعها تمتلك تأثيرات إدرارية 
أعظامية متساوية؛ وتختلف فقط في الفاعلية 60د" [يعير عنها على أساس الميلقرام). 
[الأحظ: تدعن أحيانا المدرات البولية السقفية [معناميهة وحتاعه) لأن ازدياد جرعتها 
أكشر من الجرعة الطبيعية لا يزيد الاستجاية المدرة للبول.) وكما هي مدرات العروة. 
ففتمد الثيازيدات جَؤْئيا علىة تصتيع البروستاغللا ندينات الكلوية بآلية غير مفهومة بعد. 


8 الثيازيدات 
كلوروثيازيد كان أول سدر بوني حديث. قمال قمويا. وقادرا على التأثير على الوذمة 
الشديدة في تشمع الكبد وقصور القلب وبتأثيرات جائيية أصغرية: خصائصه مشتركة 
فع مجموعة التيازيد. المشتقات الاحدت مثل هيدرو كلورثيازيد وكظورثالييون مهل 
على نحو أكثر شيوعا: يمتلك هيدر وكلورثيازيد قدرة أقل بكشير على تثبيظ إنزيم 
كريونيك أنهيد راز مقارنة مع كلوروتيازيد زه يكنا أكثر فاعلية حيث أن الجرعة 
الملطلوية أقل عن طك المطلوبة من الكلوروثيازيد, ولكن تحجاعتة رهوعةةاغ معادلة تبان 

لنجاعة الدواء الأصلن: كما يتشابة :مع الكلوروشائيد ف جميع الظاهر الأشرئ: 

[الأحظ: لورثاليدون وائداباميد وميتولازون يشار تدعى عدرات بولية شبيهة 

بالثيازيدات لأنهنا .تحتو على ثمالة سلقاميدية ف نتيتها الكيفيائية: كما أن آلية 

عملها مشابهة أيضا ٠‏ ولكنها ايمنكةاثياز يداك حدينية (١‏ 

1. آلية الفعل: تؤثز المشتفات التيازيدية يشكل رئيسي علي الأتبوب المعوج البعيد 
كتتقهى هن عود امتصاص *5ه١-‏ بتثبيط الثاقل المساعد ل 1*هلة ف النشا , اللبيي 
للأتيوب العوز اليعيد ( الشقل 2.22 ). تمتلك اث كيرا أقل ف الأنبوب القرميه نتيجة 
لهذا تزيد هذه الأدوية تركيز “ولا ف 1ت في السائل الأثيوبي. لا يتاكن عاد تواتن 
حمضى-أساس. [لاحظ؛ نتيجة لكون موضع فل مشتقات الثياؤيد ف القشاء 
اللنمي فإنها يجب أن تطرح ف اللمعة الأنبوبية ختى تكون فعالة. لذلك تفقد 
الشازيدات المدرة للبول كفاءتها عند نقص وظيقة الكلية. ) 





2 الأفمال فممائعمر 


ف زيانة إظراح لاو :88: يسيب الكلورؤفيازيد إذراداً بولياً مع ازياذ إظراح :هنا 
و6 الذني ينتو عنه اطراع ول مشرط الأوسمؤلية. يمد:هذا التآثير الأغير شريد!, 
حيث من غير المحتمل أن تسبب الأصناف المدرة الأخرى زيادة أوسمولية البول. 
لا يتأثر الفعل المدر للبول بالتوزان الحامضي-الأساسي ف الجسم.: كما لا يقير 
الكلوروثيازيد عالة الععضى-الأساسن ف الدموية. يظهر الشكل 2ة.ه التيدلات 
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النسبية في التركيب الشاردقي 6نهدن للبول أثناء المعالجة بالمدرت الثيازيداية, 


. فقد شاردة البوتاسيوم *4: تزيد الثيازيداث *ها في الرشاحة الواصلة إلى الأنيوب 
البعيد: ولذلك فإن الكثير من *» أيضا ببادل مع الصوديوم فينتج عنه فقد ان 
مستمز للبوتاسيوم من الجسم مع الاستعمال المطول للدواء. لذلك يعد من 
الضروري قياس المصل بش كل متكرر (وخاصة في بداية العلاج) للتأكد من 
عدم عحدوث نقص يوتاسيوم الدع. 

فقد شاردة الفنيزيوم *1467 إن عوز المفنيزيوم الذي يحتاج إلى التنويض 
بالستعضرات يمكن أن يحدث مع الاستعمال المزمن للثيازيدات وبخاصة عند 
المسنين. إن آلية بيلة المغنيزيوم غير مفهومة. 


ا 





ه تنقصن الثيازيدات من محتوى اليول فن *#ه0 يسزيز عود افتصاصه. وذلك الشكل 4.22 
بخلاف مدرات العزوة التي تزيد تزكيز ده ف البول. [لاحظل: هناك بينة من 00 في تركيب البول اخرضة 
الدزاسات الويائية تقول يأن استعمال الثيازيدات يحافظ على هفافة العكة ‏ للعدرات ال رو 
المعدئية ف الورك والفقرات ويتقصى خطر حدوت كسر الورك بمقدار الثلث). 
. ينتج نقص ضغط الدم البدثي من نقص حجم الدع ويالتالي نقص نتاج القلب. 
ولكن مع استمرار المعالجة يستعاد حجم الدم: ويستمر التأثير الخافض للضغط 
والذي يكون ناتجا عن تقص المقاومة الوعائية المحيطية الناتجة عن ارتحاء 
العضالّت الملساع الشريئية. 


3 الاستعمالات العااحية 


8. الرتفاع الضفط: استمملت الثيازيدات نا عند فترة طويلة كعللج مضاد 
لارتفاع الضفط لكونها منخنضة الكلفة وسهلة التناول وجيدة التحمل. 
الثيازيدات ثكمالة ف اثقاصن ضفط الدم الانقباضي والانيساطي لفشرات مديدة 
عند غالبية المرضى اتمصابين بارتفاع الضغط الأساسي الخفيف إلى المتوسعل 
رض 215 ) : يستقر ضفط الدع يمستواة الادتى بعد 7-3 ايام فن المعالجة؛:ويمكن 
الحفاظ علية بجرعة يومية من الدواء. التي صبب انخفاض المقاومة المحيطية 
دون أن تمتتك تاثير ا هدرا للبول: يمكن ان يستمر العديد من المرضشى شسبثوات 
بالمعالجة بالثيازيدات لوحدها فقطء على الرغم هن أن نسبة مثوية صغيرة من 
المرضى نتطلي أذوية إضنافية متل محضرات بيتا الأذريتية. (لاحظة: أن الأففال 
الشافضة لضغط الدم لمشبطات الائزيم المحلول لالأنجيوتئسين تتعزز عندها 
تعطى بالاشتراك مع الثيازيدات). 

د. القصور القلبي؛ يمكن أن تعد الثيازيدات المدرات المحتارة لإثقاص الحجم خارج 
الخلوي ف القصور القلبي الخفيف إلى المعتدل. إذا فشات الثيازيدات فيمكن 
انكتال متزات العزوة: 

. فرط كالسيوم البول؛ يمكن أن تفيد التيازيدات ف معالجة شرط كالسيوم البول 
مجهول السببء لأنها تابط الإطراح البولي للكالسيوم. يعد ذلك مفيدا بشكل 
خاصص عند المرضى المصايين بحصيات أوكزالات الكالسيوم في السبيل البولي. 
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ك. البوال التقه؛ تمتلك الشيازيدات قدرة فريدة على إنتاج بول مغرط الأوسمولية. 
يمكن للثبازيدات أن تحل محل الهرمين المضاد للإدرار في ممااجة البوال ااتذيّه 
كلوي المنشا. يمكن لحجم البول أن يهيط عند هؤلاء الأشخاص من ١١‏ لثر/يوم ١‏ نمص بيتاسيوم البم 
إلى 3 لثرثريوم إذا عولجوا بهذا الدواء. 


4. الخرائك الدوائية: هذه الأدوية فمالة فمويا. تأخذ غالبية الثيازيدات من 3-1 
أسابيع حتى ينتج عثها نقص مستهر في ضغط الدم: وهي تمتك عفرا تصشيا 
ا 1 50000 ا 55 4 شرط سمبض ابول 
بيولوجيا مديدا [ أربعين ساعة). تفرز جميع الثيازيدات من جهاز إفراز الحمضي بالفم 


العضوي من الكتية (راجع الشكل ققدة), 


5. معظم التأثيرات الضائرة تنطوي علة مشاكل في توازن السواثل والكهارل. 

د نقاذ البوتاسيوم: يعتير نقص يوتاس يوم الدم المشعنة الأكثر تواثراً الشى جوا م هبوط ضشط الم 
استممال المدرات الثيازيدية. وقد يؤهب الرضى الدين يضاولون السيجيناق 
الإصابة باضتطرابات نظم بطيسي (الشكل522). غالبا يمككن أن يعطى 
أليوتَاسَيوم مع الظفاح تتفل فكلا بزيادة حول الشراكته الشافضية. الموز: 
والحوخم. ف بعفضن الحالات قد تكون مستحضرات امادجح اليوتاسيوع ضشرورية. 
إن تفعيل الجهاز ريئين- أنجيوتنسين- ألدوستيرون الناجم عن نقصصن الحجم 
داخل الخلوي يساهم على تحوهام في فقدان اليوتاسيوم في اليول. في هذه 
الظروف: يمكن التغلب على عوز البوتاسيوم بالسبيرونولاكتون الذي يؤثز على 
عمل الالدوستيرون: او يإعطاه تريامتيرين الذي يحبس البوتاسيوع: إن النظاع 
الغذائي منخفض الصوديوم يقلل من مشكلة نفاذ البوتاسيوم الناجم عن فرط >السيورائنم 
اممتسال المدرات الليازيدية. 





تفص صوديوم الحم 








م نقص صوديوم الدم قد يتطور هذا التأثير الخطير نتيجة ارتفاع الهرمون المضاد 
للؤدراز التالي لتقصن حجم الدبم إضافة تتقصن قدرة الكلية على التمديد واؤدياد الشخل 522 
الفنظنشس. إن تحديد مدحون انا وحفسين الجورعة المدزة سكن أن تقى فن هذه سملخص لبعصن التأثيرات الضائرة الشائعة 
العالة. اللاحظة بالدرات الثبازيديةه 
ع. فرط حمض البول بالدم: تزيد الشيازيدات حمطي البول ف المصل بإتقاصى كمية 
الحمضن المطروحة من قيل جهاز إهران الحمض العضوي. ويما أن حمض البول 
غير ذواب كانه يترسب في المفاصل وقد تثاز ثوية ثقرسن عند الأشحاص المؤهيين 
للنوب النقرسية. تذلك يعد سن المهم احراء اختبارات دموية دورية ملستويات 
خحمضن اليول. الاحظل أن تانهمعظهمم المستغمل أحيانا لمعالجة التقرس» قد 
يتداخل مع اطراح الثيازيدات ويزيد من مستويات حمضى البول المصلية. ) 
2. ناد الحجم قد. يسبب هذا فيوط. ضغظل انتصابي أو شقة رأس. 
. فرط كالسيوع الدخ: تثبط الثيازيدات إفراز الكالسيوم. مما يؤدي أحيانا إلى 
ارتفاع عسيتويات كالسيوم الدع 
١‏ قرط سكر الدم إن مرضى السكري الذين يتناولون الثيازيدات من أجل ارتفاع 
هو خال في تحرير الأنسولين وقبط الثلوكوز من قيل الأنسجة. 
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و. قرط شحميات الدم تسبب الثيازيبات ارتقاها ف كولستيرول المصل بتعمبة 5 الى 
15 بالأضاقة إلن ارتفاع البروتينات الشحمية متخفضة الكثاقة المصلية. قد 
تعود المستويات الشحمية إلى عستواها الطبيفي بالمعالحة المديدة. 

.|١‏ قرط الحساسية: من النادن جدا حدوت بيط نقي الجا أو التهاب جلدي 
أو التهاب أوعية تخري أو التهاب ثفرون خلالي: إن الأشخاص الذين لديهم 
حساسية للسلقا قد يكون لديهم حساسية أيضا للمدرات ال" لتيازيدية. 


8. الأدوية المشابية للثيازيد 5و5اهمة عءاناءة 15310 

هذه المركبات ليس لديها البنية الثيازيدية ولكنها تشبه الثيازيدات بامتلاكها 

مجموعة سلفوناميد وبآلية التأثير. 

1. كلور خاليدون11855ة1امها6: عو مشتق غير تيازيدي يشبه هيدرو كلورثيازيد 
قارهاكولوحيا. شفترة كأثيره طويلة جنا ولذلك غاليا ها يستعمل للمعالجة ارشاع 
الضغط. ويعطي هرة وأحدة لهذا الاستطباب, 

2. ميتولازون #دمعهام]وابة: أككر فاعلية عن الثبازيدات؛ ويختلف غتها بأئة يسبب 

3. إنداباميد 10038305186: هو مدر بوتي غير ثيازيذي. ذواب بالدسم: ومدة تأثيره 
طويلة: الجرعات اللنخفضة تخنفض بشكل واضح الضغط ال مرتفع مع تأثيرات هدرة 
أصغرية . يس تقلب ويطرح ف السييل الهضمي والكلى. لذلك من المحتمل أن يكون 
أقل تراكما عند مرضى الفشل الكلوي وقد يفيد في معالجتهم. 


/ا. مدرات العروة؛ أو المدرات عالية السقف 





بوميتانيد . فيوروزيمايد : تورزيمايد. وحمض الإيثاكرنيك هي مدرات أريعة مكان تأثيرها 
الرئيسي هو الظرف الصاعد لعروة عتلة [ الشكل 222)- بالمقارنة عع المدرات الأخرى: 
تفلك هته الأدوية الكفاءة الأعلى ف تحريك *ذلة و 0 من الجسم: تنتج هذه الأدوية 
كفيات غزيرة من البول. عق هل ]تكن ناك أكثرها استعمالاً: يمتلك حعمضص الإيتاكرينيك 
متهت استجانة- جرعة أعكر ستودا من ففيوروزيمايد: ولكنه يندى تأثيرات جاتبية أكير 
من تلك المشاهدة مع باقي مدرات العروة ولذلك فاستعمائة محدود. إن البوميتائيد أكثر 
فاغلية من فيوروزيمايد واستعماله في ازدياد. البوميتانيد وقيوروزيمايد هما مشتقات 
سلشاعيدية. 


شر نمأم نا عنتمم عم]ن نام ,لفقم ى تأعم عام مهطاع 


1 آلبة الفعل: تبط همبرات العروة التقل امسا ل »اذوه ف الغشاء اللمعي 
للطرف الصاعد من عرى عثئلة. لذلك يتقصى عود اسمتصاص هذه الشوارد [ الشكل 
52). فغدرات العروة هي الأكثر تجاعة مسن بسن المدرات لأن الطرف الصباعد 
مسؤول عدن ارتشاع 25 إلى 80« من كلوريد الصبود يوه 1ه" بيثما لا سستطيمع 
المواضع التي بعده 3 .ويضي هذا العمل الزاش هن *هلا. 

2. الأفعال: تعمل هدزات العروة بسرعة حتى المرضى ذوي الوظيفة الكلوية السيئة 
أوالذين لا يستجيبون على الثيازيدات أو غيزها من المدزات: يبدي الش كل قدع 
التازيزات في تركيب البول اللخرضة يسزات السروة. [الأحكل: أن عدرات العزؤة 
تزيد محتوى البول من الكالسيوم *2هت: بينما تنقص الثيازيدات من تركير مه في 


2 الأدوية الدرة للبول 





الشكل 522 
التشيرات النسبية في تركيب البول البرضة 
عمدرات السروة. 
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البول. إذا كان كالسيوم المصل طبيعيا فلا يحدث نقص كالسيوم الدم وذلك بسبب 
عود امتصاص خخده في الأنبوب الموج اليعيد. ولكن قد يحدث نقض مفنيزيوم الدم 
نتيجة فقدان المغنيزيوم.) تسبب مدرات العروة نقص المقاومة الوعاثية الكنوية 
وأزدياد جريان الدهوي الكلوي. كما تزيد مدرات العروة تصنيع البروستاغلاندين. 
تمتنك البروستاغلاندينات دورا في فعلها المدر للبول. حيث. يمكن للمواد التي تؤثر 
على تضئيع البرؤسستاغلائدين فشل ومدةاتوصولها أن تنقص من الفمل المدر لهذه 


الأدوية: 


3. الاستعمالات العلا حجية:+ مدرات العروة هي الأدوية المختارة لانقاص الوذمة 
الرتوية الحادة عند مرضي القصور القلبي. وبسبب بدء فعلها السريع: وخاصة 
عند إعطائها وريديا. تفيد هده الأدوية في الأوضاع الأإسعافية كما ف الوذمة 
الرئوية الحادة الي تستدعي ادرارا بوليا سريما وشديدا. تقيد هدرات العروة 
(مع الاماهة) في معالجة فرط كالسيوم الدم أيضا؛ لأتها تثبه الإقرائ الأتبوبي 


4. الحرائك الدوائية ضطى عدرات المروة ضويا أو عقنا. كين مدة فلها قصيرة 
نسبيا - من ساعة إلى ساعتين. وتشرز في البول. 


5. التأثيرات الضاثرة: (ملخصة ف الشكل 22.:) 

ف سفياةلذئية: قن يتآذر السمع على تحوشائريبيوات الفروة: وخصيصا مدِد 
استعمالها مع الصصمادات الأميئة: غليكوزيدية. وقد يحدث ضرر دائم باستمرار 
الملاج. يسبب حمض الإيثاكرينيك غالبا الصمم. إن الوظيفة الدهليزية أل 
تأثرا ولكنها قد تتأثر إذا أشرك الملاج مع المضاد الحيوي. 

فرظ حمص اليول ف الدع: يتتافس الفيوروزيعايد وحعض الأيثاكرينيك مع 
حمض البول على أجهز ة الإفرازٌ الكلوي والصفراوي: قتحصر إفرازه وتسيب 
نوبا نقوسية او تفاقم النوب التقرسية. 

ه. نقص حجم الدم الحاد: يمكن أن تسيب مدرات العروة نقصاً حاداً وشديداً في 
حجم الدم. مع احتمال هيوط ضغط الدم وحدوث الصدمة واضطرايات النظم 
القلبية, وقد يحبك فرطل كالسيوم الدم ف هذه السالات.: 

نفاذ البوتاسيوع: ينجم عن التحميل المشرط للصوديوم الواصل إلى الأثيوب الجافع 
ؤنادة ف تيادل الصوديوع مع اليوتاسيوم, مع احتمال تحريضن تقض بوتاسيوم 
الدم. إن فقد ان البوتاسيوم من الخلايا من خلال ثبادله مع شاردة الهيدروجين 
يؤدي إلى قلاء ناأقص الحجم. يمكن ممالجة نفاذ البوتاسيوع باستعشال المدرات 
الحافظة لليوتاسيوم أو بتفويضه غذائيا. ْ 

ه. نقص مغنيرَيوم الدم: ان الاستعمال المزمن لمدرات العروة مع نقص الوارد الفذائي القعن مغتريوم انم || " 
ل توه يمكن أن يؤدي إلى نقص مغنيزيوم الدم ووخاصة عند المسنين. ويمكن أن 
يستكت هد! بالستخصرات القعوية: 











المتنكل 722 
ملخص للتآاثيرات الضاترة اللاحظة مدرات 
السروة 
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الا المدرات البولية الحافظة للبوتاسيوم 








تعمل المدرات الحافظة للبوتاسيوم على الأنيوب العامع متثيط عود اعتصاصى الصوديوم 
*قلة وأفراز *8 | الشكل 8-28). تستعمل هذه المدرات لوحدها بشكل رئيسي ف فرط 
و ا ا 
مع الثيازيدات. عند المرضى الذين يعالجون بعدرات حافظة للبوتاسيوم من المهم 
عدا إجراء مراقية وثيقة استويات البوتاسيوم. عندها تبدأ الممالجة بالمدرات الحاقظة 
اليوتاسيوه عادة ما يتم ارقاف مستسشرات البرتاسيم الشارجية, 





كسك الو 1 5 الشكل 8.22 
م معاكسات الالدوستروتن: مماأعمامومءأم5 و وس 2 ميد يه 
1. آلية الشعل: سييرونولاكتون هو مستيرويد صثمي يعاكس الالدوستيرون عنتب بلمدرات الخافظة للبوتاسيوم 
مسقبلاته الهيولية داخل الخلوية: أن معقد سبيرونوة كتون- مستقيل هو معقد 
عاطل: يمتع تقل موقعة إلى نواة ف الخلية المستهدفة قاذ يستطيم بذلك الارتياط 
مع ههات ينئج عن هذا فشل ف إنتاج البروتينات التي يكم اصطناعها على نحو 
طبيعي كاستجابة للألدوستيرون. تنيه هذه البروتينات الوسيظة على نحو طبيعي 
مواضع تبادل "هه ض الانيوب الجامع. لذتك هإن نقصن البروتينات الوسيطة هذه 
يمنع عود امتصاص الصوديوم وبالتالي يمنع إقراز البوتاسيوم والهيدروجين, 
2: الأفعال: في معظم الحالات الوذمية تكون مستويات الألدوستيرون عالية ويكؤن 
لذلك دور مساعد ف احتياس الصوديوع. عندها يعظي السبيرونولاكتون لريض 
لدية مستويات مرفعة من الالدوستيرون. فإن الدواه يعاكس نشاط هذا الهرمون: 
مما يؤدي إلى احتباس © واطراح خونة (الشكل قد ). أما عند المرطى الدين ليس 
لديهم مستويات دورائية مهمة من الألدوستيرون: كما هو الحال في داء أديسون 
(القصون الكظري الأولني): ليس للدواء تأثير مدر. وكما هي الحال بالنسبة لمدرات 
العروة والمدرات الثيازيدية فإن تأثير السبيروئولاكتون يعتمد على الاصطناع الكلوي 
تلبروستاغلاندين: إبليرينون هو معاكس جديد لمستقبل الألدوستيرون: وله أذعال 
مشابهة للسبيرونولاكتون ولكن قد تكون أفماله الغدية الصماوية أقل. 
3. الاستهمالات العالحية 


ه تآثير مدر للبول: على الرغم من أن السبيرونولاكتون يمتلك نجاعة متخفضة 
ف إطراح *هلة من الجسم مشارنة مع الأدوية الأخرى. فائه يمتلك خاصة مفيدة 
ف احتباس اليوتاسيوة. ويسبب هذه الخاصة فإن العمبيرونولاكتون غالبا ما 
يعطى مع المدرات الثيازيدية أو العروية منع إطراح البوتاسيوم الذي تسببه هذه 
الأدوية. يهد السييزوتولاكتوت المدر البولي المختار عثد:مرضئ التشمع الكبدي: 

ه. فرط الألدوستيرونية الثانوي: السييرونولاكتون هو المدر الحافظ للبوتاسيوم 
الوحيد المستممل روتينيا لوحده لتحريض توازن ملحي علبي صاف. وهو ذو 
شعائية خاضة نقٍ الأوضاع السريرية المزافقة لفرط الألدوستيرونية الثانوي. 


ج. القصور القلبي: يعنع السبيروتولا كتون حدوث عبود التشكل وداامامهعه الذي 
يحدث كمعاوضة قي التصور القلبي المترقي: 

4 الحرائك الدوائيةء يمتص السبيرونولكتون على نحو كام هموياً ويرتبط بدرجة 

قوية مم البروتينات. يتحول سرعة إلى مستقلب قمال هو ومهدممووة. ينجم الجرء 

الأعظم من فمل الألدوس تيرون من تأثير الكائرينون الذي يمتلك فعالية معحضرة 


االا. مثبطات كريونيك أتهيدراز 


للستيرويدات المعدنية. يحرضى السبيرونولاكتون السيتوكروم موهم. 

5 التأشيرات الضائرة؛ يسبب الس بيروتولاكتون غالبا ازعاجا معديا وقد يسيب 
قرعات فضعية. وبسيب تشابهة الكيميائي مع بعش الستيرويدات الجنسية 
فإئه يؤثر على مستقبلات أخرى فيحرض على التثدي عند الذكور وعدم انتظام 
بط هده الإنات + تذلك يجب أن له يعطى بجرعات هالية في الاستعمال المزمن. 

يستممل السبيروئولاكتون بشكل أكثر فعالية ض الحالات الودفية الخفيقة حيث 
يعطى لبضعة أيام في كل مرة- يمكن أن يستعمل السبيروتولاكتون بشكل مزعن 
بجرعات منخفضة وبتأثيرات جانبية أقل. قد يحدث قرط بوتاسيوم الدم؛ غثيان, 
نواعم ؛ وتخايط عشلي-. 


8. تريامتيرين وأميلورايد 
س0 عادمعاسداء؟ و وواموةهة القنوات الناقلة د *هاة هما يسيب نقص تبادل ثرعدلة 
*. وبالرغم من امتلاكهما قملاً مدرا حافظأ للبوتاسيوم مثل السبيرونولاكتون, 
فان قدرتهما على حصر موضهم تيادل “عاطق الأتبوب الجاهم ل" تعتمب على وجود 
الألدوستيرون. لذلك فهما يمتلكان فعالية مدرة تلبول حتى عند المصابين بداع الشغل 9,28 
أديسون. وعلى نحو شبيه بالسبيرونولاكتون فإتهما ليسا من ائدرات التاجعة جداً. دور كريوتيك أنهبدراز واحتياس الصوديوم في 
كخبراعا وسيل كل من التريامتيرين والأميلورايد بالمشاركة مع مدرات أخرى: الخلثيا الظهارية للتببب الكلوي. 
عادة من أجل خصائصهما الحافظة للبوتاسيوم. فملى سبيل المثال: وعلى نحو شبية 
بالالدوستيرون. يمنع هذان المدران فعدان البوتاسيوم؛ الذي يحدث بالثيازيدات 
والفيوروزيعايد من التأثيرات الجانبية للتريامتيرين مغض عضلي في الساق: 
واحتمال ازدياد نتروجين البولة الدموية بالإضافة إلى احتباس حمطن البول و :*: 





االا. مثبطات كربونيك أنهيدراز 





يثبط الأسيتازولاميد إنزيم كريونيك أنهيدراذ في خلايا الظهارة الأنبوبية القريبة. 
تستعمل .متبطات الانهيدرازكريونيك غالبا من أجل أفمالها القارماكولوجية الأخرى 
وليسن من أجل تآثيزها المدر للبول لأنها أقل نجاعة من المدزات الثيازيدية والعروية: 


شد أسيتاز و لأميد 0108 قات 2 واممم 


1. آلية الفعل» يثبط الأس يتازولا ميد إنزيم كربونيك أتهيدراز المتوضع داخل الخلية 
(في الميولى) ون التشاء القمى لظهارة الأننوب القريب ( الشكل 9-22). ( لاحظ: 
يحفز الكريونيك أتووسدران ساعن 60 و ورلا فيشكل ,دمر الذي يترد تلغائيا 
إلى 602-71 ( بيكربونات). تؤدي نقص القدرة على تبادل “هلا مع *#ا بوجود 
أسيتازولاميد إلى إدرار يولي خفيف. بالإضافة لذلك يحتبس -و860 في اللمعة 
مع ارتفاع فاح ف مام البول. تسيب خسارة “وةئ حياضا استقلا بيا زائد الكلور 
ونقصى الشعالية المدرة بعد عدة أيام من ن المفالجة. يلخصن الشكل 10-22 التقيرات 
في تركيب كهارل البول المحرضة بالأسيتازولاميد. يزداد إطراح الفوسفات بآلية 
غير معروقة. 
2 الاستعمالات العلذ حية الشكل 10.22 


5 5 2 التغيرات التسبية فى تركيب البول المخرضص 
. استممال الأسيتازولاميد لممالجة الزرق هو الاستطياب الأكثر شيوعا؛ حيث ‏ بالاسيناولاميد في تركيب البول 


يعمل على إنقاصس ضقط ياطن العين في الزرق مفتوح الزافية؛ كما ينقص إنتاج 
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الخلط الأثي ريما يحصار الكربونيك أنهيدراز في الجسم الهدبي للمين. إنه 
عشيد في المعالجة المزمئة للزرق. ولكن يحب عدع استهالة تق الثوب العادة؛ 
حيتث يفضل البيلوكاريين ف النوب الحادة بسيب فعله القوري. تمتاز مثبطات 
الكريونيك انهيد راز الموضعية مثل ع8ذسهامه متا و عقنههام810 يكوتها ل" تسيب 
تأثيرات جهازية: 

ف داء العجبال يستممل الأسيتازولاميد نحو دوجة أفل شيوعاً للوقاية من داء الجبال 
الحاد عند الأشحاهن الأصحاء والتشيطين فيزيائيا عندما يصعدون يسرعة 
لارتفاع أعلى من 10,090 قدم يعطى الأسيتازولاعيد ليا لوه ققسنة أيام شل 
الصعود تلوقاية من الضفف والزلة التنفسية والدوهة والنثيان بالإضافة إلى 
الوذمة الدمافية والرئوية التي تميرٌ هذه المتلازمة: 

3 الخرائك الدوائية+ يمملى الأسيتازولاميد مزة واحذة إلى أريع هرات يومياً؛ ويغرز 

عبر الأتبوب القريب. 

4 التأثيرات الشائثرة: قد ينيك حفاطن اسققلابي ([حقيف).: وثفاد البوتاسيوم: 
دعاس : ومذل: وقد تتشكل حخصاة كلوية. يجب احتتاب هذا الذواع عند المصاسن 

بتشمع الكبد لأنه قد يؤدى إلى نقص إطراح الأمونيا 'دالا. 


ااالا. المدرات التناضحية (الحلولية) وء)]8: نام 050011 





ترضح عدد .من المواد الكيميائية البسيطة المحية للماء عبر الكبيبة الكلوية: مثل المانيتول 
امنادعمفة واليوريا وهناء هما ينتج عنه درجة من الإدرار البوتئي. يحدث ذلك بسيب قدرة 
هذه المواد على حمل الماء مغها إلى السائل الأثيويي, إذا كان عود امتصاص هذه المادة 
التي رشحت كبيا ضئيلا أو فعدوماء عندها ستسيب هذه المادة المرتشحة زيادة في نتاج 
البول. وقد تطرح كمية قليلة من الملح'فقط ويما أن المدرات التناضحية تستعمل لتزيد 
إطراح الماء دون الصوديوم لذلك فهي غير مفيدة في مغالجة العالات التي يحدت فبها 
احتياس للصوديوم. تستعمل هذه المواد للمحافظة على جريان البول بعد تناول حاد 
لمادة سمية قادرة غلى احداث قصور كلرتي حاد. المدرات التتاضحية شي غلاج رئيسي 
عشد المرطن المصايين بزيادة الضقط داخل القحف أو القصور الكلوي الحاد الناجم 
عن الصدمة, أو الانسمام الدوائي. أو الرضح (الرض). إن المحافظة على جريان البول 
تحفظ وظيفة الكلية على المدى البميد وقد تنقذ المريض من التحال. (لاحظ: الماتيتول 
لا يفتس عند إعطائه شمويا. ويجب إعطازه وريديا. ) تتضمئن التأثيرات الضائرة زيادة 
الماء ف السائل خارج الخلوي, والتجفاف. بالإضافة إلى شرط أو نقص صوديوم الدم. 
تحدث زياذة الماء في السائل خارج الخلوي بسبب أن وجود المانيتول في السائل خارج 
الخلوي يستخلصن الماء من الخلايا ويسبب نقض صوديوم الدم إلى أن يحدتث الإدرار, 
ومن جهة أخرى يحدث التجقاف إذا لم يعوض الماء يدرجة كافية. 


يلخص الشكل 1128 التغيرات النسبية ف تركيب البول المحرشة بالأدوية المدرة للبول. 


2 الأدوية المدرة للبول 






الشعل 1122 
امحرضة بالأدوية المدرة للبول. 





الالا. المدرات التتاجمحية (الجلولية) 681155ناآنا علأمروت 2 
أسئلة للدراسة 
اخكر الجواب الأخضل 


2 مريضة منة لديها قصة مرض القلب: وتعاني من صعوبة في 
التنفس؛ أحضرت إلى غرفة الإسعاف؛ وأظهر الشخص السريرى 
أنْ لديقا وذمة رئوية. أي فنْ العالحات التالية يعد 000 
لدريا؟ 
قر مامماعق انار 
لل كنك كفده جاع ساعاء 
تل على هامس ماع مقن 
ا جومجنهز لاه مواطع 


كا مفاعد اقمع جاطموع مره . 


2 يخطط مجموعة من طلاب الكلية للشيام برحلة لتملق الجبال 
في الأنديز. أي من الأدوية التالية ملاثم لوقاية هؤلاء الطللاب من 
داء الجبال؟ 
قن مدن بول تيآزيدي 
8 فضاد كولين. 
6. مثبط كربوتيك أتهيدراز. 
. هدر بوني عروتي 
8 حاصير ديتا. 


2 مريض كحولي تطور لديه تشمع كبدي. أي من الأدوية التالية 
يمكن وصفها له من أجل السيطرة على الحبن والودمة؟ 
بق جاع د هعزوم وتات همزا 
قل ويخى جاو عه وعم 
ممم اعمتع مدكمة , 
ارك 


8 مويه أاهداممهات , 


وه اس ولق معو ف عاد قنيهة حكسيات ف الكلية؛ وقد وضع على 
هدر بولي لإنقاصص. إطراج الكالسيوم. ولكن يعد بضعة أسابيع 
تطورت لديه نوبة نقرس. أي من المدرات الثالية شد تناول؟ 
قل وام ععو مك 
هل فلع متطادمد لطع مهولا 
ي وصج عماج وسضرة , 


الل صصوصه انمره 1 





الجواب - 8. هذه حالة مهددة للحباة. من الثهم إعظاع قدر يولي لإنقاص 
تراكم الساتال في الرتتن وبالتاقي يعسن الأكسبة والوظيفة الفليق 
عدرلت العروة هي الأكثر فعالية في نرع الأسجام الكبيرة للسوائل من 
الإستم وهي المعقكة التارة هن عده اخالة: يعلى القبوروياية رربدياً 
عادة: الخيارات الأخرى غير ملالمة 


الجواب + 0-يستعمل الأمنيمازولاميد وقالياً لعنة أيلم قيل سكود جبل ' 
بفوق ارتغلعه ااانا :نا قدم نشي حدة العالحة دن انشاكي الدماعة 


| والرئوية للرافقة لههذة التلارفة بالإضاقة للصهوبات الأشرى مثل الفثيان. 


الجواب - 6 السببريتولافتون فعال جنا في وتعلقة اتوئمة االكببية شؤلاع | 
امرض كليراً ما يفارضون الفعل امبر مدرات العروة على الرم من أن 


مشاركة الدر العروي مع السببروتولاككون قد تون عفيية الأنوية الأخرى 
لا تمنتطب في هده الحاقة: 





الجوات -8. الهبديوكلووتيازيد ففال في زيلدة هود انخصاض العالسسيوم ١‏ 
فينقهي سن كيده التظروعة وتشضى مك ل اللتسيات العلوية الخلوية 


على للوسفات الكالسيوم أو أوكرلات الكالسيوم ولكن الهبدر وكلورتبازيد 
معنه أن بيط أيضا قرا حصص البول مسبباً تراكمه وحدوث توبة تقرس 
غته يفصن الأشخااص, القيورو زايد يجيد إطراح الكالسيوم بيتها لا تلك 
المدرات الطافظة للبوناسيوهم والسبيرسول#اكنون والسريامنيرين هذا التأثير. 
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22 امرأة عمرها 8 عام مصابة بارتقاع الضفط. عولجت بتيازيد. 
اسمتجاب شقط الدخ لديها وأصية 0 هلم كبشي نعف عدة 
أشهر من المعالعة اشتكت من تعب وضعفف.. يشير تحليل الدم إلى 
انخفاضن أي من القيم التاليةة 

شل سانتعامت, 

قل لاعه مارلا 

ىناكم سام 

اقل ا اناتلامك 


عا عوقومنااتء 


عقة أن فن الأدوية التالية هو تضاد استطياب عند فزيطن مصاب 


بقرط بوتاسيوم الددة 
يكل سلماصهاك داعم فر 

قل 8لاع متضاه هلان 

82 ناعم عا دمرع هماع 

الا عوج لاله الردلداتق , 


سرجاعوامده أو 


قل أي مما يلي يجب أن يكون الخيار العلاجي الأولي لتدبير ارتشاع 


الضغط عند امرأة إهريقية- أمريكية لديها قصة نقرس ونقض 
يوتاسيوم شديد؟ 

يكب ملاع واطهامم منطعمم قراط . 

قل فتفاصة افضمسمأاهة, 
كل مه زؤهواهلا. 

الا امام عطق 
ع 


البجيداسك؛ 





2. الأدوية اللدرة للبول 


| الوا 6 تقض اس يوم الدع هو تلد هه كات الشارينات ,رسيي 


| بتناول أشعمة حتوي على نسية عالبة من البوتاسوم بدلاً من ذلك يكن 


إضافة حدر حاقطك للبوناسيوم مثل السبيرونولاكتون. باستعهال المدراتث 
التباتيدية يرتفع الكالسيوم وحمص البول واتفلوكور فقدان الصودبوم 8 
يسبب الضعف الدى المريطن. 


الجواب ٠‏ 8. يعمل السبرونولاكتون علس الأنوب الجلمع فيط إعابة 
استصاصن الصوديوم واظراع البوتاس يوم مئ الأهمية الفائفة أن براقب 
مستوى اليوتاس يوم غند الكويضي الني يتنايل أيآمن للمرات الخافظة 
اللبوتاسيوم. يتم إبقاقف مس تهضرات اليوتاسبيم المتايججة غادة شف 
ندعالمعالجة.الد, الحامتل للبوناسيوم إن السبرونولا كتون شو محساد 
استطباب عند وجود فرظ بوَنَاسيِوم الدم الأدوية الأخرى تعرز إظراح 
التسيم 


فيا - لذ موصي ارتقاع اتضغط الأفارقة الأمريكبون بستجيبون بشكل ( 
| سمي غلى تقطتة ذالةةا و انا قكناه ز111هها18ك. يستمم سيدروكلووتبلريه 
اللنظ الأول عموفاً, ولك بسسب وجود قصة نقح بوتاسيهم الدم وتقرس 
هإن السببرونولاكنون هو الدواء الخدلر. كما أن التأتبرات الهرميتية المؤللة 
اللسسبرونولاكتون قد تكون مزعبة عند الرجال ولكن ليس عند التساء: 





لاط 1 300 لالص 


ااكقلرة عامة 





الجهاز الصماوي المصبي يخضع للضبط سن قبل التخاسى والوطاء. وهو ينسق وظائف 
الجسم من خلال نقل الرسائل بين الخلايا والأنسجة؛ ويختلف عن الجهاز العضصبي 
الذي يتواصل موضعيا عبر دفمات كهربية ونواقل عصبية موجهة من عصيونات 
إلى عصيوئات اخرى ولأعضاء مستهدفة معددة كالعضلات والغدد. تحدث الدقعات 
العصبية عموما خلال أمثال الميلي ثانية. أما الجهاز الصماوي فيعرر الهرمونات إلى 
الدم الذي يحمل هده المراسيل الكيميائية إلى الخلايا المستهدفة ف أتحاء الجسسم. 
تملك الهرموئات مجال استجاية أوسع بكثير مها تملكه الدفعات العصبية. حيث 
تتطلب الاستجابة وقتا من ثوان إلى أيام: أو أطول وقد تدوم الاستجابة أسابيع إلى 
أشهر. إن بين الجهازين المنظمين علاقة متبادلة وثيقة. شعلى سبيل المثال يثتبه إطلاق 
الهرموتات في العديد من الحالات أو يتثبط من قيل الجهاز المضبي: كما يفكن لبعض 
الهرمونات أن تنبة أو تثبظ الدقغات العصبية. تلقي الفصول 24 إلى 26 الضوء غلى 
الأدوية المؤثرة في اصطتاع و/ أو إشرائ هرمونات متحددة وأفمالها. أما هذا الفصل 
فيعرض الدور المركزى للوطاء والنخامى ف تنظيم وظائف الجسم (الشكل 1-23 ). 
ويناقش الأدوية المؤثرة في اصطناع و/أو إفراز الهرمون الدرقي. 


اا. هرمونات الوطاء والنخامى الأمامية 


إن جميع الهرمونات المفرزة من قيل الوطاء والنخامى هي هرمونات ببتيدية أو بروتيتات 
ذات وزن جزيئي منحفض تعمل من خلال ارتباطها بستقبلات نوعية على الأنسجة 
المستهدفة. يتم تنظيم هرمونات النخامى الأمامية بوساظة ببتيدات عصبية تدعى 
المؤافل أو الهرموئات المحررة (المطلقة) وضعدعاعه أو المثبظة و#لااهم!. يئم إنتاج هذه 
المواد في أجسام الخلايا الوطاثية. وتصل إلى الخلايا النخامية عبر الجملة اليابية 
النخامية (الشكل 2-258). ينتج عن تداخل الهرمونات المطلقة مع مستقبلاتها تفميل 
المورثات التي تعزز تصنيع الطلائع البروتينية التي تتحول بعد الترجمة إلى الهرموئات 
التي تحرر إلى الدوران. [خلافا للتخامى الخلفية؛ فإن هرمونات التشامى الأمامية 
لا تحزن ف حبيبات قبل إطلاقها. | يقوم كل هرمون وطائي بالتحكم بإطلاق هرمون 





الشعل 423 
بعض الهرصوئنات والأدوية المؤثرة في الوطاء 
والتعامي والدرقة 


٠ 2,6‏ 3. هرمونات النخامى والدرق 
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الفرمونات الوطائية المظطلقة وأفعال هرمونات النخامي الأماسية. 5111881 الهرمون المطلق لهرمون النمو: 1511 الهرمون المطلق للموجهية 
الدرفية. 11 6: البرمون الطلق للموجهة القشرية. 518511 6: |الرمون الطلق لوجهة الغده التناسلية 7الهيرمون الطلق للفرهون اللوتن). 
نااط الهرمون الثبط للبرولاكتين ادوباهين) 8814 الفيرسون الطلق للبرولاكتين. 86111: الهرمون المجه لقشر الكظر 71581 الهرمون النيه 
تلدرق 511©: الويرمين النبه للجريب. 1ا.ا: الهرضون الملوتن. 


فحدد من التخامى الأمافية: تستكممل الهعرموتات الوطائية الخررة يشكل رئيسي لغايات 
تشخيصية (لتشخيص قصور النخامى). [لاحظ أن الوطاء يصنع طلائع بروتينية 
لهرموني القاذويرسك والأكسيتوسين اللذين يُنقلان إلى التضامى الشلفية حيث يخزنان 
إلى أن يتم تحريرهما]. على الرغم من أن عددا من المستسترات الهرمونية التناسية 
تستعمل حاليا لمعالجة أعوائ هرمونية محددة (كفا في الأمثلة القادمة) هإن غالبية هذة 
الأدوية. ذات تطبيقات عل جية محدودة. ا 0 التخامى الأمامية أو الخلفية 
اا حقناً عضلياً اا) أو تحت الحلد 563) أو داخل الأنف [إرذاذاً) : ولكنها لا تعطى 
فُيَون] الأذبيا ذات طبيعة بيتتبدية تحعلها ترب بالأتزيعات الحألة للبروتين الموجودة في 
السييل الهقضعى. 


ف الهرمون الموحجهة لقشر الحظر ١‏ آمهم امم 1مم]م) 
الهرمفون المطلق لموجهة قشر الظر 0511 مسؤول عن تصنيع واطلزق اليبتيد 
وللمعممواعدوقووهة من الوطاء [ الشكل 3-23 ) دفان الهرمون الموجة لششر الكظر 
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(8678) هو نائج للمعالجة ما بعد الترجمة لطليمة عديد الببتيد هذا. [لاحظ أن 
0 يستميل تشخيصيا للتمييز بدن متالازمة كوشينَم وبين الخلزيا المنتيذة المنتجة 
ل الاقة]. تشمل النواتج الأخرى ل ذامدعدهواوجونههه8 كلد من الهرمون المثبه 
للخلية الميازنية غاما: والبروتن الشحمى بيتا الذي هو طليمة الإندورفينات. قن 
الحالة الطبيعية يتحررا!861 من التخامى على دفعات وبنظم يومي؛ عون يكو 
بأغلى تركيرٌ له حوالي السادسة صياحا. وبأدنى تركيز ف المساء د يتبة الكرب فووداد 
إشرازه: بينما يتبيط الكورتيزول إطلاقة بالتفذية الراجعة السلبية: 

1. آلية الفعل: إن العضو المستهدق 867111 هو فشر الكظر حيث يرتبط هثاك 
بمستقبلات نوعية على سطع الخلايا. المستقبلات المشغولة تفعل عمليات مقترنة 
يالبروتين 6 كتزيد من الأدينوزين أحادي الفوسفات العلقي (عادهة) الذي ينيه 
يدوره الخظطوة المحددة للسرغة وهاه وواانساا-عاه؛ في سبيل تصتيع الستيروثيد 
القشري الكظري [ من الكوليسترول الى مدداددهووع2 ). ينتيي هذا السبيل 
بتصئيع وتحرير الستيرويدات القشرية الكظرية والأندروجيتات الكظرية (الشكل 
حعة ). 

2. الاأستههالات العلاحية: أن توامر الستيرويدات القشرية الكظرية الصنعية ذأت 
الخصائس التوعية قد حدد من استعفال موجهة قشر الكظر كأداة تشخيصية 
للتعييز بين تضوز الكظر اليدكي (داء أديسون: المتراشقق بهنموز الكظر) 
والقصهر الكظري الثانوي ( التاتج عن قصور إشغراز كعم من التشامى ). إن 
المسستحضرات العلا حية من مفوجهة فشر الكظر أن ة7اثات 06111 هي اها خالاصات 

من التشهامات الأمامية للحيوانات الأهلية أو تكون على شكل (8670 بشري صتعي 
يدعسى ا الذي يتألف عن ال24 عيكنا أمينيا ذوات التيايات الاأمينية, 
وهو مفضل ف تشخيص قصور الكظر. يستعمل 8611 ق مفالجة التشتج الطغني 
زمتلذ زهة توعافا ], 

3 التأخرات الضائرة: إن الانسمامات مشايهة للأنسماعات بالستيرويدات القشرية 
السكرية: قد تتشكل أصداد سند 6731م الشتق هن فنضادر حيوائية. 


8 هرمون النمي تأخزه 50131611 

هو عديد ببتيد ضخم يتحرر من النحامى الأمامية استجابة للهرمون المطلق لهرمون 
النمو (/658) الذي ينتجه الوطاء ( الشكل 2-23). يتم تثبيط إشضراز هرمون الثمو 
بواسطة هرمون تحامي آشر هوسهوماتوسياتين وانهاهمتهومة [ انظر أدناه). يطلق 
هرمون الثموعلى شكل دفعات: وييلغ أعلى مستؤياته خلال الثوم. فع تقدم السن 
ينقض إفراز هرمون الثم و الذي يصاحبه تقص في كثلة الفضلات النعيلة. يتم 
اصطلناع هرمون النمو البشري بتقنية 08/8 المؤشب. أما صرمون النمو من المصادر 
الحيوائية مهو غير شال عند الإنسان. يؤكر السوماتوترويين ف العديد من العمليات رين يل 323 
الكيميائية الحروية: مثاة. يعمزز تتبيه عمليات تصنيع البروتين. ونكائر الخلاياء إفراز وأفعال الوجهة الفقشرية للاعغم 
والنمو العظمي- إن زيادة تشكيل هيد روكسي برولين من اليرولين الذي يعزز تصنيع 6814 الهرمون اتطلق للموجهة القشرية: 
العضروفب. 
1 آلية الفعل: العديد.من التأثيرات الفيزيولوجية لهرمون النمو تحدث مباشرة 

على أهدافة. ولكن يفطن تأثيرائه تحدت يتوسط سيوماتوعيديتات ودان 18 ماهورمه- 

وهي عؤامل نموا وااشبيهة بالأنسؤلين (165-1و ال62ا). [الاحظ أنه في ضخامة 

النهايات تكون مستويات 6501| عالية تمكس ارتفاع مستوى هرمون النمو.] 
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2 الاستعمالات العلاجية: يستعمل السوماتوتروبين في معالحة عوز هرمون النمو 
عند الأطفال. من المهم تحديد ما إذا كان عوز هرمون النمو ناتجا فعلا عن قصور 
النشاميء حيث تعد عوامل أخرى. كالحالة الدرقية الطييعية. أسامسية من أجل 
تجاج الممالحة بالسيوهاتوتروين. [الاحظ: بعد كقزاسبة شرت عام 1990 واشارت 
الى أن إعطاء هرمون الثمو للرجال قوق عمز الستين ولمدة ستة اشهر قد زادت 
من كتلة الجسم النحيلة والكثافة العظمية وسماكة الجلد وأنقصت كطة النسيع 
الدسني: حيثها بدأ الكثيرون بتسمية هرمون النمو بالهزمون المضاه الشيشهوحة. 
نقد أذى ذلك لإساءة استممالة عند بعض الرياضيين الذين يتطلمون لتنزيز 
أدائهم. ولكن هرمون النعولا يوصف لهذه الفاية؛ وبعض الذين تناولوه أصيبوا 
يعرطي السكري.] إن دواء مكافنًا من التاعية العلاجية هو 65اهم80 يحتوي 
على ثمالة اتتهائية من الميتيونيل الزإةدأاناكاها غير موجودة فى العسوماتوترويي, 
وعلى الرغم من أن الأعمار الثصفية لهذه الأدوية قصيرة ( حوالي 25 ذقيقة) 
فإنها تحرض الكيد على إطلاق 188:1 ( الذي سمي سابتا بالسوماتوميدين 
©) المسؤول عن أشال لاحقة شبيهة بأفعال هرمون النمو. يجب عدم استممال 
«اصمجادتمتوم5 و موعلوصوة عثد الأشخاصص ذوي المشاش العظمي المغلق او المصابين 
نضنحاحة العطة داحل التحف: 


6 الهرمون المثبط لهرمون النمو [السوهماتوستاتين ولأ 1أىماة5ه5) 
يرزتبط السوماتوستاتين مم سك تقيللاث متميزة ف النخامى وهي 5872 و 525785 
والتى تثبط إطلاق هرمون الثمو والهرمون المثبة للدرق. وقد تم عزله ف الأصل من 
الوطاء. وهو عديه ببتيد سغير؛ يوجد أيضا ف العصبونات عبر الجسم بالإضافة 
إلى الأمعاء والبتكرياس. له إذا العديد من الأشمال. طبثلا, هو ليس ققط مثيمطا 
الإطلاق هرمون الثم يل يثيط أيضا إطلاق الإنسولين والفلوكاغون والفاسترين. 
#دانهه061 هو مشابه تصنيعي ثماني البيتيد للسوماتوستاتين: وعمره النصفي أطول 
منه: ويتواغر أيضا منه مركب مدخري 4دمء0. كلا الشكلان يثيطان هرمون التمو 
و21 كد12 ساعة وستة أسابيع على التوالي: وقد استعملا فش معالجة ضخامة 


التهايات رادوهمعم الناتجة عن الأورام المفرزة للهرمون وف الإسهال الإفراذي ١‏ وحمو 
المراطق للؤورام المنتحة للبيتقيد المعو القعال على الأوعية [ممصمة ءا ) سن التاقيرات : مقلع اععيم 


الضائرة للأوكتريوتيد تطيل اليطن. غثيان: وإسهال دهني. إنه يسبب تأخر إفراغ 
المرازة. وبالاستعمال المديد قد نتشكل حصيات مرارية كولس تيرولية لاعرضية. 
[الأحظ: إن مشابهاً لهرمون النموذا بوايميرات ملتصقة من يولي إيثيلين غليكول. 
ويدعي اققلوةةفبوة : يستممل فى معالجة ضخامة النهايات المعندة على التداخللات. *“ 
الجراحية والشماعية والدوائية: ويعمل كتعاكس على أحد مستقيلات مرمون النمو الشكل 428 





وينتج عنه تعديل طبيعي لمستويات 1615.1 ] إفراز الهيرفون المتبه للجريب (8511! والهرمون 
3 الملوتن نا 
8. الهرمون المطلق لموحهة الغند التناسلية (657811)/ الهرمون المطلق غ2 القده 
لله رمون الملوتن (/1181) 5 


يدعى الهرمون المظلق لموجهة الغناد الناسلية أيضاً بالغونادوزيلين ذزاغ هلاه متا 
وهو عؤلف من عشرة ببتيدات ويئتجه الوطاء. إن الإقراز النبضي عاللقوانم 
ذ نمو يعد ضروريا لإطلاق الهرمون المنيه للجريب (5881) والهرهون الملوتن (انا) 
من التحامي: بيئما يشبط اعطاؤه السحمز إطلاق موجهة الغدد التتاسلية. يستعمل 
لقوق لحنبية الأتتاج الهرفوني من القدد التناسلية في قصور الغده التناسلية. تعمل 
المديد من المشابيات الصنهية مثل هلام مدها و ملاتسعددة و متا مهلم ىو مااعمبوض[ز 
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كمشابهات غند مستقبلات خاقلمة ( الشكل 9 )ومن شالة في تقبيط إنتاج هزمون 
الغقذذ الاامساية بوالتاي كوي كنالة في مسالية صيظان روحت ع واتثياة بطاتة 
الرحهة: : والبلوع المبكر. ند تتضفن التأتيرات الضائرة للغوناد وزيلين فرط الحساسية:؛ 
التياب الجلد والصبداع. ريما سمب المشابهات عت النسا تبيفا حادا ! وتعرقا وتقضى 
الشبق واكتثاباً وكيسات مبيضية. يعتع استهفاز ل هذه الأبوية عند الحامل والمرضع. 
أما عند الرجال فتسيب ارتقاعاً في التستوستيرون والذي يؤدي إلى ألم عظمي: كما 
فد يحدث هيات ساخنة. وذمة. تثدي: ونقص الشبق. 


عا. موجهات الغدد التناسلية 55أم6000001:5: الموجهة التناسلية الإياسية 

البشرية («): الهرمون المنبه للجريب (:هع): الموحجهة الشيمائية البشرية (م2:) 
موجهات القدد التناسلية ( الفونادوتروبينات) هي بروتينات سكرية تنتجها التشامى 
الأمامية. وتقوم بتنظيم الهرمونات الستيرويدية التناسلية. لها استعمال ق معالجة 
العقم عند الرجال والنساء. تستحصل المينوتروبينات 5مأمنلهم8 ها [موحية الغدد 
التناسلية الإياسية البشرية 11885) فن دول النساء في سن الأياس ويحتوي على ناقم 
واناء أمأ 8 ( الهرمون المشيماثي اليشري) فهو مقلد ل انا ويشبهه بنيوياء ويطرح 
أينشا في البول. بوروفه ليْتَروَيينَ و«أمم؟ !اهاقلا هو /688 يستحصل علية من النساء 
في سن الإياس وهو خال من الا. قوليتروبين بيت ماوط «أومتادلام؟ هو 1511 شري ثم 
تصنيعه بتقنية 0808 المؤشب, تعطى جميع هذه الهرمونات حقناً عضليا. إن حقن 
6 6501 على معدي 5 الى 12 يوما يسيب نمو الجراب المبيضي ونضجة: وبحشّن 
تال ل 68 تحدث الإباضة. أما عند الرجال الدين يعوزون موجهات الفدد التناسلية, 
فان المفالحة د قهة لس كنا بيبا خا نا ٠‏ وبالعقن اللأحق ل تاها تيكين 
القطساف. تتضمن التأثير أت الضائرة متكامة المبيضسشن ذريما الشنكي ن حجم الدجحء أنا 
تعدد الولادات فليست ثادرة: وقد يحدث التندي عند الرجال. 


ع. البرولاكتين 5ناعوامم ١‏ 
هو هرمون ببتيدي يشيه في بنيته هرمون النموء ويفرز أيضا من النخامى الأمامية, 
ويثيظ إقرازه بالدويامين الذي يعمل على مبستغبل ,6. ا. وظليفته الرئيسية هي تنبيه 
أفرائ الخليب. كما ينقصى الرغبة الجنسية والوظيفة الإنجابية. يدخل الهرمون 
الخلية فيقسل اليووزين كيتاز الذي يعزز ضصفرة التيرورزين والتفميل المورثي. لا 
يوجد مستحضر متوافر لفلاج حالات نقص برولاكتين الدم. أما فرط يرولاكتين الدم 
الذي يترافى مع ثر الحليب وغصور الغده التنفاسلية فيعالح عادة بمقلدات مستهقيل 
ونا عمقل البروموكر يبتسن موافماعه مم8 و عسنادومعطهن. كما يسممل كاذ الدواءين في 
معالجة الأورام الغدية الصقيرة والكيرة الخلايا وقفا ل يؤثران شفقط على مستقبل 
به لتثبيط اهراز البرولاكتين ولكتهعا يهنا يسيبان ازديادا ف دوبافين الوطاء وذلك 
بإنقاض اللنق يتضمك , تست نأك ةاتفنا الصضائرة: الفثيان: الصداع ولعيانا مشاكل 
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خلاقاً لهرمونات القصن الأمامي للتشامى. فان هرموئات الفص الخلفي, الفازويرسين 

والأوكسيتوسين ٠لا‏ تخضع لتنظيم هن قبل هرمونات مطلقة. وانعا يتم تصنيعها في 
الوطباء وتنقل إلى التخامي الخلفية ثم تطلق استجانة الإأشارات فيز يولودية محعددة 
مثل ارتفاع أوسمولية البلاذها أو الولادة. انها هرعونات غير ببتيدية: ذات بنية حلعية 
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يعنيب جعمر نماض الشريت: إن إرجاع ثناني الكبريت يعطل هذه الهرمونات. كما أن 
الإنزيمات الحالة للبروئين يمكن أن تشطرها جمد اد حي . يفتلك 


شر أو كسيتوسين تأأعم2ة 

بس تخلص الأوكسيتوسين أضسلة من التخامات الخلفية للحيوانات: ولسه الآن يتم 
تصتيعه كيميائيا. ينحصر استعماله فقط ف التوليد لتثبيه تقلصي الرحم لتحريض 
أو تقوية المخاض أو لتعزيز قذف الحليب من الثدي. الاحظ؛ تزداد حساسية الرخم 
الأوكسيتوسين مع تقدم عمر الحمل حيث يكون تحت سيطرة الإستروجين. | لتحريض 
الملخاضن يعطى الدواء وريديا: ولكن عندما يستعمل لتعحريض إغراز العليب فائه 
يعطلى ازذاذ! أثفيا. ينيب الأوكسيتوسسين قذف الحليب بتقليصله للخلايا الظهارية 
العضلية حول عنبات الثدي. وعلى الزغم من أن السفية غير شائعة عندها يعطى 
الدواء علي نسو ملائم: فقد ذكرت التقارير حدوت توب ارتشاع الضفظ: وتمز 
الرحم: واحتباس الماء. وموت الجنين. أما فماليتة المضادة الإدرار والرافة للضغط 
فهى أقل بكثير من القازوبرسين. الاحظ: يمئع استممال الأوكسيتوسين في حال 
المجيثات المعيبة؛ والكرب الجئيني. والولادات الباكرة.] 


8 فازوبريسين مأققغ1م 386/ا 

الغازوبريسين (الهرمون المضاد للإدرار) يشبه الأوكسيتوسين ينيويا. لقد حل 
الهرمون قير الببتيدي الذى يكم تصتيعة كيميائيا محل الهرمون المس تخلص من 
النهاعات الخلفية العيوانية. يعتلك الفازويريننين تأثيرات مضادة للإدران وأشري 
مقبضة للأوعية ( الشكل 5-23). يرتبط الفازوبريسين في الكلية بعستقبلات ,لا فيزيد 
تفوذية الماء وارتشافه في الأتابيين الجامعة. ولذلكف هيهو يسستعمل على نحو رئيسي في 
غلاج البوال التقه. كما تستعمل أيعننا في السيطرة على النزّف من دوالي المري أو 
الرتوج الكولونية. التأثيرات الأخرى للفازوبريسين تتواسظها مستقيلات ,/ المتواجدة 
في الكبد والعضلات الملساء الوعائية (حيث تسبب التقيض الوعائي) وآنسجة أخرى. 
وكما هو متوقع. تتضمئن التأثيرات السمية الرئيسية الانسمام المأثي ونقص صوديوم 
الدم. يمكن أن يحدث صسداع: وتقبضنى قصبيء ورحفة. يجب توخي الحذر عند 
اسنتعمالة عند المرى المصابيث بالداء الأكليلي والصرع والريو. 


6 ديسمو بريسين 1855[1م083100] 
بسيب التأثيرات الزافعة للضغظ للفازوبريسين فقد تم تعديلة إلى ديسعوبريسين 
1- ديسامينو- 4-8- أرجينين قازوبزيسين) الذي يمتلك قمالية صتقرى على 
مستهبادت ,لاما يجملة خالياً بشكل كبير من التأثيرات الرافعة للضغط. 0 
هذا المشابه عاليا ف عمائجة البوال التفه والتبول الليلي: وهو ذو فعل أطول من 
الفازويرسين. يعطى الديسمويريسين داخل الأنف, ولكنه قد يسيب تخريشا تؤتفيا: 


لاا. الهر مونات الدرقية 585ه57ه؟ نأمعبزط1 





تُسهل القدة الدرقية الثمووالتضج الطبيفي وذ لك بمحافظتها على مستوى من 
الاستعلاب في الأنسجة سيرم كنيو كايا عن العلل لزي الطبيعية: الرموبان 
الدرقيان الرفيسيان ن هما ثلاثي يودوثيرونين (73: الشكل الأكثر شعالية) والفيزوكسين 
(14). على الرغم من أن الغدة الدرقية ليست أساسية للحياة: فإن عدم كفاية إفراز 
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لاا الهرفونات الدرقية 8ممممعون لنهورن11 231 





الشعل 8523 
التضننيع الحيوي للهرهوتات الدرقية. 


الهرمون الدرقي (قصور الدرق) يسبب بطء القلب ونقصي المقاومة للبرد وبطء الفمالية 
المقلية والفيزيائية (قد يسبب هذا غند الأطفال تأخرا عقليا وقزامة ). وف حال شرظط 
الهرمونات الدرقية (فرعل الدرفية) فقد يحدث تسرع قلبيء واضطراب النظم القلبي؛ 
ونقص وزن؛ وعصبية؛ ورجفان: وازدياد نتاج العلب. [تفرز الغدة الدرقية أيضا عرمين 
الكالسيتونين - هرمون خافض لكالسيوم الدم:] 


م. تصنيع وإفراز الهرمون الدرقي 

تتأالف الفدة الدرفية من جزيبات منعددة: ويتكون كل حريب من طبقة مفردة من 

الشلايا الظهارية التي تحيط لمعة معتلئة بالغراء ( تيروغلوبولين 78 ) الذى يعد 

الشكل المكتزن من الهرمون الدرقي. يظهر الشكل 6-28 ملخصا عن خطوات تصفيع 

وإفراز الهرمون الدرقي. 

1. تنظيم التصنيع: يتم ضبط وظيعة الدرق بواسطة غرمون موده: الهرمون المثبة 
للدرق (541؟ بواممماهمرم1) . الثيروتروبين بروتين سكري ذو علاقة بنيوية مع لاو 
659 ويتم تركيبه قي التحامى الأمامية ( الشكل 2-28). ان امستحداث 1501 يخضع 
للهرهون الوطائي المطلق للثيروتروبين 7840. إن .قمل 1501 يتم بتوسط عاقاع 
فيؤدي إلى بيه قبط اليوديد (<1]. يتأكسد اليود الى اليؤد: 2158ه| 1ا يتوسط 
البير وكسيد از ويتبع ذلك يودئة التيروزين على الثير و غلويض مااساداوه:757. [الأحظل 
أن وجود أهداد للبيزوكسيداز الدوقي قتي مشخصة لالتهاب الدرق لهاشينوتق] 


202 3 3. هرموتات النخامي والدرق 
إن تكثف اثنتين من ثمالات الثيروزين ثنائي اليود ينتج عنه 14: بينما نكثف ثمالة 
الووزين تنائي اليود مع ثمألة الثيروزين أحادي اليود فينتح عنه 13 الذي يكون 
لا يزال مرتبط ا بالبروتين. تطلق الهزموثات الدرقية بمد إنشطار حال للبروتين 
للغلوبولين الدرقي :76 


2. تنظيم الإفراز: يتم تنبيه إغراز 18:4 من النخامي الأمامية بوساطة 1804 الوطائي. 
يعدي تثبيظ راجع 18143 بامستويات الدوزائية العالية للهرمون الدرقي: الأاحظ 
أيضأ ان الشرعات الدوائية من الدويامين او السوعاتوستاتين او المتروثيدات 
القتشرية السكرية يمكنها أيضا أن عبط إقراز 784.] يرتيعط معظم الهرمون (78 
و 14) مع الغلوبولين الرايط للتيروسكين (188)] ف اليلدزها. 





8, آلية الفعل 
كل من 13:74 يجب أن ينفك من البروتينات البلازمية الرابطة للثيروكسين قبل أن الشكل 723 
يدخل إلى الخلايا إما بالانتشار أو بالنقل الفعال: يتم داخل الخلية نزع اليود من 14 بممكن للتحريض الإنزبي أن يزيد من استقلاب 
انزيميا فيتحول إلى 13 الذي يدخل النواة وياتصق مع مستقبالات محددة. إن تفعيل الفبرموتات الدرقبة, 13 - ثلاثي بودوثيرونين. 
عذه المستقبلات يعزز تشكل 1108 ومن ثم تصئيع البروتين: الذي يكون مسؤولا من 14* ليروكسين. 
تأشيزات: 14: 


ح. الحرائك الدوائية 
يمتص كل من 74و13 بعد الإعطاء القموى. يمكن للطعاغ ومستحعحضرات الكالسيوم 
ومضادات الحفوضة الخاوية على الالومينيوم أن تفقصى سن امتصساض 74 وتكنها للا 
تؤثر على 73 يتحول 14 الى 13 بواسطة أحد إنزيمين نازعين لليود دمةهماةهأه8 وذلك 
اغتمادا على التسيع. تستقلب هذه الهرمونات بواسطة جملة و5هه الميكرزومي. إن 
الأدوية المحرضة لاتزيمات 81450 مثل 8815ةاة8 انها ههه و لققا:قنات5020 تسرع 
استقلاب الهرموئات الدرقية ( الشكل 7-23). 


0. معالجة قصور الدرفية 
ينح فسور الدرق عادة من تخريب مناعي ذاتى للفدة الدرفشية أو للبيروكسيدان, 
ويشخص بأرضاع 1500, ويمائع ب [14) مت«مطامها الذي يعطى مرة واحدة يوميا 
بسبب غمره التصفي الطويل. يفكن تحقيق الخالة الثايتة في 8-8 أسانيع: ترتيظ 
السمية مياشرة بمستويات 14 وتتظاهر بالعصيية والخفقان القلبي وتسرع القلب 
وعدم تحمل العرارة وفقدان وزن غير مغلل. 


ع. معالجة فرط الدرقية (الانسمام الدرقي) 

تتراطق الكميات المشرطة من الهرمونات الدذرفية ف الدوزران.مع عدد من الحالات 

المرهصية: تشمل داء غريفزء الورمخ الفدي السبمي: والجدرة. تكون مستويات 181 

الدورائية ناقضة ق هذه الحالات. وترمي المعالجة هنا إلى إثقاص تصنيع وااو 

إتقاص إطلاق المزيد من الهرمون: ويعكن أن يتم ذلك بإزالة الغدة الدرقية بشكل 

جزثي أو كلي؛ أو بتثبيط تصنيع الهرمونات. أو بحصاز تحرير الهرمونات من 

الجريبات. 

1. إزالة الدرق الكلية أو الجرئية: يمكن لهذا أن ينجز إما جراحياً أو بالتخريب 
بوساطة الجزيفات بينا التي يشمها اليود الفمال شماهيا (1751) الذي يتم قبطه 
انثقائياً من قبل الخلايا الجريبية. يمالج المرضى صغار السن بالنظير (همدامها) 


!| الفرموتات الدرقية ععمممءونا نزم 2053 


يدون معالجة مسيقة بالميثمازول #امعهساناءة" ( انظر ما سيأتي) خلاقاً لأعمتين. 
معظم المرضى يصيحون مصابين يقصور درقي لتو وناممر4ا نتيجة هذه الدواء 
ويتطلبون معالجة بالليقوثئيروكسين. 


2 تثبيط تصنيع الهرمون الدرشي: تتركر الثيوأميدات والبروييل ثيوراسيل 
(5110 )والميثيمازول في الدرق: ؛ حيت تثبط هذه الآدوية عمليات الأكسدة المطلوية 
من أجل يودتة مجموعات التيروزيل كما تقبط اشخران التيروزينات اليودية لتشكل 
4 3 ([الشكل 8-25 ), . يقوم البروبيل ثيورامسيل 770 أيضا بحصر تحول 54 إلي 
3 الاحظ: ل تمتك هذه الأدوية تأكيرا على الغلويوليئن الدزفي الخزن فسيما 
في الدرقء لذنك تتأخر التأذ ثيرات السديرية الملحوظة لهذه الأدوية حت غاية 
مخازن الفلويولين الدرقي 78] تمتصى التي وأميد ات 59 من السييل الهضعي: 
ولي أعمارها التصفية قصيرة:. يتطلب المسلاج عدة جرعات. من 00" يومياً ٠‏ أها 
الميثيمازول قيعطى بصسرعة وحيدة يوهيا نتيجة مدة تأكيره الساد للدوق- هذه 
الأدوية بطيثة التأشير ولذلك فين غير فمالة فى العاصفة الدرقية (انظر أدناه). 
قد يحدث النكس, أما التأثيرات الضائرة النسبية فتشمل تقض المحببات والمافم 
والوذهة. 

3 العاضفة الدرقية: إن محضصرات بيتا التي لا تملك ضالية محاكية للودي: مق 
البروبرانولول: هي ضالة في إنقاص التنبيه الودي الواسع الذي يحدث في قرط 
الدوفية. إن الإعطاء الوريدي علاج شعمال ف العاصقة الدرقية: العلاج البديل 
عند المرشى الذين يغائوا من قصور لبي شديد أو ربو قصبي هو إعطاء حاصبر 
قنأة الكالسيوم 3280|اا6. تتضمن الأدوية الآخر: المستعملة في معالجة العاصفة 
الدرقية 611 (لأنه يثبط التحول المحيطي ل 74 إلى 13 بخلافاً للميتيمازول ): 
اليوديد: والسديروتيدات السكرية [ للوقاية من حدوث الصصدمة ). 


4. حصار إطلاق الهرمون: يقوم اليوديد بجرعته الدوائية بتشيط يودنة التيروزين 
(ويدعى ذلك يتأثير اامعزهدت.ااادلها) ولكن هذا يدوم أياما قليلة ققط. الأهم من 
ذلك عو أن اليوديد يثبط تحرير الهرموئات الدرقية عن الثيروغلوبولين عير آئية 
غير مقهومة بعد. نادرا ما يستعمل اليوديد هذه الأيام كملاج وحيد. ولكنه يستعمل 
لعالجة توب السمية الدرقية المميتة (العاصفة الدرقية) أو يعطى فيل الحراحة 
لأنه ينقص من توعية الفدة الدرقية. لا يفيد اليوديد في المعالجة طويئة الأمد لأن 
الدرق تتوقف عن استجابتها له يعد بضعة أسابيع. يعطى اليوديد فمويا؛ وتأثيراته 
الضائرة فتيلة وتتضمن قرحات ف الغم والحنجرة وطفحا وتقرحات في الأغشية 
المخاطية وطمما ممدنيا قي الفم. 
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اخثر الجواب الأفضل 
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85 أي هما يلي هو الوضف الأعضل لتأثير اليزوييل ثيور اسيل على [تبرابء 8 يسصرائبروبيل تيورات بل تصنيع الهرمونات اتذرقية. يلخن 


8 يقبط قبظ اليود من الغاذيا الدرفية: ك5 هن التخامي الأمامية. 


© يمنع إطلاق الهزمون الدرقي من الفلويولين الدرشي. 

5 يحصر يودئة واقتران التيروزين ف الغلوبوليت الدرقي اليكل 
الهرمون الدرشي. 

6 وحصر اطلاق الهرهونات من الغدة الدرفية. 


3 يفكن معالجة غرط الدرقية بكل من الأدوية التالية عدا: | السواب >8 ثلاثي يودوثبروتين هو هرهون درقي يتم إنتاجه بشكل مقرظ | 
8 كللاثي يودوثيرودين. في فرط الدرقية. 
8. الاستتصال الجراحي للفدة الدرشية, 
6 اليوقيك: 
©. بروبيل تيوراسيل. 
8 فيتيمازول:. 


تدا أي من الهرعونات التالية هو غير ستيدية مغا يسمم بإغطائه 
شمسوياة 
قر ناش 
8. هرمون التمو. 
ع انطمم, 
0آ. ثيرو كسين. 
ع نوات, 


الجواب - على الرقم من أن التبر وكين مدق مذ الحم الأميني 
الفبرورين فهو لبس يبتيداً ولا يتائر بالحمض النعدي. 


3 أى من الاستعمالات الدوائية اثتالية خاطئ؟ 
قن دوسموي سبيت معالجة البيلة التفهة, 
8 أؤكتريوتيد: سالمة الأسهال المراشق لأوراع البيتيد المموي 
القمال على الأوعية: 
6. أوكسيتوسين: تحريض المخاض. 
قهتا: عالعة العم عند الرجال والنساء. 
ع بيففيزومائت» معالجة قصر القامة عند الرحال والتساء. 


الجواب ه 8. بيففيرومانت هومعاكس لستقلات هرمون النمو ويستعيل | 





الإنسولين وخافضات سكر الدم 
العمويهة 


85 مالاععلزاومم/لا |0131 50ق أأاناذما 


1 قشل عافنة 
البتكرياس هو غدة صماوية تنج الهرمونات الببتيدية: الأنسولين والقلوكا ون 
والسوفاة ستاتي» دق نفس الوقت شو 2 شازعية الاخراز نمع انزيمات فاصمة. 





يتم إفراز الهرمونات البيتيدية من الخلايا المتوضعة ف جزز لاتفرفائس (خلديا 6 
المنتجة لالإنسولين: خلايا © المنثجة للفلوكاغون؛ وخلايا 6 المنتجة للسوماتوستاتين). 
برهم الهرهونات دورا هاما ضٍ تنظيم القعاليات الاستتلابية قٍِ الجسم : وخاضة 
امستتباب غلوكوز الدم. قد يسيب قرط إنسولين الدم ( الناتع مثلاً عن ورم إنسوئين 
ومو نابوها) نقضا شديدا في سكر الدم: والأكثر شيوعا أن يسبب العوز التسبي أو 
المطلق في الإنسوئين (كما في السكري) فرطأ خطيراً في سكر الدم. والذي إذا ترك بدون 
معالجة فقد يؤدي إلى اعتلال شبكية العين واعتلال كلويا وعصبيا ومضاعفات قلبية 
وعائية. إن المعالجة بالإنسولين أو خافضات سكر الدم الغموية (الشكل 1-24) يمكن أن 
تقي هن المراضة وتتقصن الوقيات المعلقة بالسكري: 


||. السكري 5نا!1!أالا 5عاءع0155 





يزداد وقوع السكري على نحو متسارع في الولايات المتحدة والمالم: فمثلاً يقدر بأن 
أكشر من 188 مليون شخصصن حول العالمع مصابون من السكري: ويتوقع أن يتضاعف 
انتشاره في عام 5030. يعاني واحد وعشرين مليون شحصن في الولايات المتحدة من 
السكري؛ ويعد هذا المرضى السبب الرئيسي للعراضة والوقيات. لا يعتبر السكري فرشا 
وحيدا؛ بل هو مجموعة متالزمات مختلقة تتميز بارتفاع في غلوكوز الدم ناجم عن عوز 
نسبي أو مطلق للإنسولين. [ملاحظة:؛ ف كثير من الأحيان يتفاقم الإطلاق غير الكافي 
للإنسولين شي فرط الغلوكاغون.] قامت الرابطة الأمريكية للسكري (804) بتمييز أريعة 
أصناف للسكري: النعط | (سابقا؛ السكري المنتمد على الإنسولين) . التمط ١|‏ [سايقا: 
السكري غير المعتمد على الإنسولين): السكري الحملي؛ والسكري الناجم عن أسباب 
أخرى (مثلا: عيوب ورائية أو أدوية). يلخص الشكل 2:24 ميزات التمط الأول والثاني 
للسكري. يعرف السكري الحملي بأنه عدم تحمل الكاربوهيدرات يحدث أو يتم كشنه 
خلال الحمل, من الضروزي أن تتم السيطرة يشكل كاف على السكر خلال الحمل لأن 
السكري الحملى غير المسيطر عليه قد يودي الى جنين غرطل وعسر ولادة الكتف (ولادة 


أدوية الداء السكري 
ا لاناناكة 22 ) 





واو ووم نا 


الشقل 1.24 
ملخسن للادوية الخنافضة لسكر الدم 








عسيرة) ونقص سكر عند الرضيع. إلا أن الحمية والتمرين و/أو تناول الإنسولين يمكن 
أن يفيد في ذلك: وقد يكون الغالأسوريد #مادذراو بديلذ آمنا للإنسولين في معالجة 
السكري الحملي. ذلكن الأمر يتظلب إجراء دراسات نعشاة كبيزة من أجل تمييم تأثيره 
على الرضيع بشكل أفضل وتحديد الجرعة الأمتل. 


8. النمط | من السكري 

يصيب النمظ الأول من السكري الأشخاص في عمر البلوغ أو عند البائقين الصغارء 
وقد تحدث أشكال كامئة في مرحلة لأحقة من الحياة. يتميز هذا المرض بعوز مطلق 
للإنسولين ناجم عن تنهر واسع في خلذيا بيتا على نحو كبير. يعزى فقد ان وظيفة 
خلية بيتا غادة إلى عمليات مناعية عوجهة ضد خلية بيثا قل تتحرض ينزه فيروسي 
أو بفعل الذيفانات الكيميائية. وكنتيجة لتخرب هذه الخلايا يفشل البنكرياس في 
الاستجابة للفلوكوز. وتظهر الأعراض الكلا سيكية لموز الإنسولين في النمط الأول من 
السكري ( سهاف. عطش, تعدد بيلآت؛ ونقص وزن). يتظلب النمظ الأول للسكري 
إعطاء إنسولين خارجي المنشأ لتجنب الدخول في حالة التقويض التي تنجم عن: 
وتتظاهر بي. فرط سكر الدع والحماض الكيتوني المهدد للحياة. 


1. أسباب التمط الأول للسكرقي: تتم المحافظة على المستويات القاعدية المتخفضة 
من الأنسولين الدورائي التحعضة عئد الشخفى الطبيعي في الفتزة بعد امتصاضى 
(امتصاين العتعام ) مين خلال الإهراز الثابت لخلية بيتا. وهذا يتبط تجلل 
الشحوم وتحلل البروتين وتحلل الفليكوجين. يحذت الإفراز المفاجن للإنس ولين 
خلال دفيقتين بعد فضم الوجبة الطامية كاستجابة للزيادة العابرة في مستويات 
الغلوكوز والحموض الأمينية قي الدوران: ويدوم ذلك حتى 15 دقيقة ويتبع بإفراز 
الإنسولين بمد الوجبة الطعامية. ولكن باقتراض أن خاذيا بيتا كلها عديمة الفمالية 
فإن المريض بالنمط الأول من السكري لا يستطيع الحفاظ على مستوى إفرازي 
قاعدي للإسولين ولا يستجيب على تيدلات الوقود الدوراني (الشكل 3-84) إن 
تطور وترقي اعتلاى الأعصاب واعتلال الكلية واعتلال الشبكية يرتبط بش كل 
مياشرة مع مدى ضبط سكر الدم ( الذي يقاس بمستويات غلوكوز الدمو/او 
الخضشاب العليكوزيدىق عره ]ء 


2. المعالعجة: تمتمد معالجة النمط الأول على الإنسولين غارجي المنشأ (حقناً) لضبط 
قرط سكر الدم وتجئب الحماضض الكيتوني والمحافظة على مستويات مقبولة من 
الخضاب الفليكوزيدى [إعرهطنا). [عملا حظة؛ يتتاسب معدل تش غل الحخضاب 
الفليكوزيدي مع وسطي تركيز غلوكوز الدم خلال آخر ثلاثة أشهر؛ ولذلك يعتبر 
ووهطاا مقياسا لمدى شمالية المفالجة ف المحافظة على غلوكورٌ الدى طبيفيا عثد 
السكريين.] ترمي المعالجة من إعطاء الإنسولين في النمط الأول للسكري إلى 
المحافظة على تراكيز غلوكوزية دموية أقرب ما تكون إلى المستوى الطبيعي وتجنب 
التأرجح الواسع في مستوياته والذي قد يساهم في حدوث المشاعفات على المدى 
البعيد. إن استعمال أجهزة مراقبة غلوكيز الدم المنزلية قد سهل المراقية الذاتية 
المتكررة والمعالجة يحقن بالإنسولين. يمكن أيضا إعطاء الإنسولين بالتسريب المستمر 
تحت الجلد (مضخة الإنسولين)؛ وهي طريقة أكثر ملاءمة وتخلص المريض من 
حقن الأنسولين اليومية المتعددة؛ كما أنها مبرمجة أيضا لإفراز الإنسولين بمعدل 
قاعدي. وتسمع للمريضي بإعظاء دفمة من الإنسولين ليعاوض ارتفاع علوكوز الدم 
أو يستبق وجبة طعامية قادمة. الطرق الأخرى لإعطاء الإنسولين في الطريق عبر 
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ك١‏ ل 22255339926 00-0 


الشكل 224 
مقارئة بين النمط الأول والثاني للسكري. 





الشعل 5.354 

إظلاق الإنسولين كاستجابة للتسريب الثابت 
للقلوكور عند الأشخاس الطبيعيين وغثد 
مرضى السكري. 


ااا الإنسولين ومضاضتاته قوق ةافقمة 15 قهمم دأايهما 


الع والطريق الشدق والطريق عير الأنق. ونكنها تششم سانيا للدراينة أميلين 
فو هرمون يغررزٌ عم الإتسولين من الخلايا يبتا بعد تناول الطماع وقد يستعمل 
البرامليتتايد (وهو مشابه تركيبي للأسيلين) كعلاج إضافٍ مع الاتسولين. 


8. النمط الثانى للسكري 

إن غائبية السكريين هم من الفنط الثاني. يتأكر المرض بالوراقة والشيجوخة واليدانة 

والمقاومة المحيطية للّنسولين. وليسس بالآليات المناعية والفيروسية- وتكون التبدلات 

الاستقلابية الملاحظة هنا أقل شدة من التمط الأول (مثلاًء مريض النمط الثاني 
لا يطود حماضا كيتونيا ) . ولكن المواقب السريرية بعيدة المدى قد تكون شديدة 
( المضاعفات الوعائية وما قد يتلوها من مضاهفات حمجية يمكن أن يؤدي إلى يتر 

الأطراف السفلية). ١‏ 

1. الأسياب: يحتفظ البتكرياس في التمط الثاني من السكري ببعض وظيفة خلايا 
بيتاء ولكن إغراز الإنسولين المتبدل غير كاف للمحافظة على استتباب الفلوكوز 
ف ادم (الشكل 004 كد تنقصن كللة خلايا بيتا بشكل تدريجي في الثعط 
الثاني للسكري. وخلاها للثمط الأول فإن النمظ الثاني للسكري غأليا من النمط 
البديئنين. [لاحظ أنه ليس جميع البديئين من الأشخاص يصبحون سكريين]. 
يترافق النمط الثاني للسكري على نسو متواتر بنقص حساسية الأعضاء المستهدفة 
نحو الإتسولين الداخلي أو خارجي المنشأ (الشكل 4-24): وتعتير هذه المقاومة 
للإنسولين سييا رئيسيا لهذا النمط من السكري. 

2 المعالحة: ترمي معالجة النمط الثاني للسكري للمحافظة على تراكيز غلوكوز الدخ 
ضمن الحدود الطبيعية والوقاية من تطور المضاعقات بعيدة المدى للمرض. يؤدي 
كل من إنشاصن. الوزن والتمرين وتعديل الحمية الى أنقاصى مقاومة للإنسولين 
وتصحيح قرط سكر الدم ف التمظل الثائي للسكري عقد يمصى المرضي- ولكن 
معظم المرضى يعتمدون على التداخلات الفارساكولوجية اخافضات سكر الدم 
الفموية. تتراجع وظيفة خلايا بيتا مع ترقي المرض حيث غاليا ما تصبح المعائجة 
بالإنسولين ضرورية للحصول على مستويات غلوكوزية مصلية مقيولة ( الشكل 5.24 ) : 


ااا. الأنسو لين ومضاهئاته 5و10هقهم 15 عدم لزأانادما 





الإتسولين هو هرمون عديد البيتيد من سلستين ببتيد تين متصلتين بجسور ثنائية 
السلفيد : ويتم تركيبه من ظليعة الإنسولين التي تخضع لاتشطار حال للبروتين فينتج 
الإنسوئين والبيتيد 6 ويقرز كلاهما من قبل الخلية بيثا اليتكرياسية. إيفرؤ مرضى 
التمط الثاني من السكري مستويات عالية من طليمة الأنسولين. ونظراً لأن المقايسة 
المناعية الشماعية لا تميز بين الإنسولين وطليعته وذلك فإن مرضى النمط الثاني لديهم 
مستويات من الهرمون الفعال أقل ضما تيديه القايسة. ولذلك؛ فإن قياس البيتيد © 
الدوراني يعد مؤشرا أفضل مستويات الإنسولين.] 


ف إفراز الإنسولين ممأاعرع58 للأنرقما 
يتم تنظيم إفراز الإنسولين بوساطة المستويات الدموية لغلوكوز الدم ويعض الحموض 
الاميئية وبعض اتهرعونات ([انظر الهرهوئات المفدية المعوية لاحقا ) والوس اكخل 
الذاتية. يدع تحريطن الأافرائ غاليا من فيل المستويات الفالية لغلوكوز الدم الذي يتم 
إتخالة الي خلذيا بيتا البتكرياسية بوساطة ناقل الغلوكوز. حيث تتم هناك فشرته 


27 





الشكل 4.24 
التأثيرات الرئيسية المساهمة قي فرط سكر 
الدم الشاهد في النمط الثاني للسكري, 





الشعل فقة 

مدة الإصابة بالسكري من النسط الثاني 
وكقابة الإفراز «اخلي المنشأ من الإتسولين, 
وتسلسل العلدج الموصى به. 
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من قيل غلوكوكيتاز الذي يعمل كحساس للفلوكوز. تدخل منتجات استقلاب التلوكوز 
إلى السلسلة التنفسية الميتوكوندرية و تود أديلوز ين ثلاثي الفسفات [8158). سيب 
الارتفاع ف مستويات 78 حضارا ثقنوات البوتاسيوم مما يؤدي لتزع الاستقطاب 
الغشائي ودهول *68 فيتجم عنه لفظ خلوي وأوه:وده*6 نبنضي. يعود التاثير الشافضس 
لعمكر الدم لكل من ؤ#قععنانزمماافات وقعهادازاوعها الى خبيط قنوات البوتاسيوم. آان 
الغلوكوز المعطى حقنا أضعف تأثيرا على إفراز الإنسولين من الغلوكوز المعطى شمويا. 
لأن الفلوكوز الفموي ينبه إنتاج الهرمونات الهاضمة المعوية التي تنبه بدورها إفرار 
الإنسولين من البتكرياس.] 


5. مسصادر الانسولين 
يمكن إتتاج الإتسولين البشزري بفاسطة نهنية 48اه اللإشب باستتفال درار خاصة 
من الإشريكية القولونية أو الخميزة المعدلة ورائياً بحيث تحتوي مورثة الإتُسولين 
البشري. تؤدي التعديلات في تتالي الحموض الأمينية في الإنسولين البشري إلى 
إنتاج إتسوليثات ذات خصائص حراتكية مخلفة: مكل إنستولينات ليسيبرة قدمرة ]ا 
وأسبارت امدمعم وغلوليزين #داهةاداق التي تملك بدء تأثير أسرع وفدغ لأكير أقصير 
مئ الإنسولين النظافى لأنها لا تكدس ولأ تشكل معقدات. أما انسولخ #ماويقاة 
وإنسولين /00015 فهما من الإتسوليئات مديدة المفمول وتعطي مستويات مسطحة 
ومطولة من الهرمون بعد الحقن. 


©. إعطاء الإنسولين 

يتم تقويضى الإنسولين في السييل الهضمي لأن بنيته عديدة البيتيد. ولذلك يعطى 
عيوس] حقناً تتحت الجلد. [ملا حظة: :في حالات فرظ سذكر الدغ الإنسعاق يتطلى 
الإتسولين النظامي حقنا وريديا ] لقد أصبح التسريت الستفر للإسنولن تهت 
الجلد شائعا لأنه لا يحتاج حقناً متعددة فني اليوم. تختلف مستحضرات الإنسوليت 
بشكل رئيسي في أزمئة بدء تأثيرها ومدة تأثيرها وتتجم ذلك عن اختلافات 
في تسلسل الحموض الأمينية في عديدات اليبتيد يمكن لكل من الجرعة ومكان 
الحقن والتروية الدموية والحرارة والنشاط الفيزيائي أن يؤثر ف مدة الفمل لختلف 
المستحضرات. يتعطل الأنسولين بإئْرّيم انسولين بزوتياز الذي يوجد يدرجة رئيسية 
الكيد والكلية. 


6. التفاعلات الضائرة للإنسولين 

أعراض هبوط سكر الدم هي التقاغلات الضائرة الأكثر خطوزة وشيوعا للجرعة 
المفرطة من الإنسولين [الشكل 6-24]. إن عرضى السكري المزمنين لا ينتجون غالبا 
كميات كافية من الهرمونات التتنظيم المماكس ( غلوكاضون: إيبيتفرين: كورتيزول: 
وهرصون النمو) والتي تقدم قي الحائة الطبيعية مقاومة فمالة ضد هيوط سكر 
اندم ند تتضمن التأثيرا! ات الضاكرة الأشرى الجثل الشحمي أقل كنيرما بالانسولين 
البشري) وتفاعلات أرجية وارتكاسات ف مكان الحقن. قد تحتاج جرعات الإنسولين 

إلى ضيط عتد المرضى السكريين المصابين بقصور كلوي, 





/٠ا.‏ مستحضرات الانسولين والمعالجة بالإنسولين الشكئل 34ق 

التأثيرات الضائرة للإنسولين. الاحظ أن 

من الأهمية أن يجرى أي تنيير في المعالجة بالإتسولين بحذر من قبل الطبيب مع الاثتباة الخثل الشحمي بكون إما على شكل ضمور 
الشديد إلى الجرعة. يلخص الش كل 7:34 أنماط الإنسولين المختلفة المستمملة حاليا. موضعي أوضخامة خت جلدية في النسبج 
وبدء تأثير كل عنها ومدة تأثيرها وتوقيت بلوغها المستويات الذروية. الدهني في موضع الحقن.] 








4. مستحضرات الإنسولين ذات البدء السريع والقصيرة الفعل 
يشبمل هذا التصنيف على اربع مستحضرات من الإنسولين: : النظامي وه6ثمهناو 
القصوق و عوأذةاناات. الاتسولين التظامي هو انسولين بلوري مع الزئك: قصير القعل 
وذواب» ويعطى عادة تحت الجلد ( أووريديا في الإسعافات) . وهو يخفض غلوكوز اندم 
يسرعة ( الشكل 8-24 ويعد الإنسولين النظامي وإنسولين ١‏ ليصبرق وإنسوئين أسنبارت 
من المجموعة 8 في الحمل. أما إنسولين مونوااننات قلع يدرس يمد أثناء الحمل: ونظرا 
ليدع الفعل السريع وقصير مدق التاشر قإن مستحضرات معمكقا و امقمعمفى ممأماداق 
هي تصنف كإنسولينات سريغة التأثير. هذه الأدوية تجمل المعالجة ذات مرونة, وقد 
تنقص اختطار هبوط سكر الدم. يختلف اتسولين مممدنا عن الإنسولين النظامي بأن 
الليزين عماة هوا واليرولين 8" ف الموضيع 28 و 28 للسملسلة بيتا يكونان طن تالجع 
معكوس» ويئتج عن ذلك امتصاص سريع بعد بشن بحت الجلد” اأسرع من ذلا 
المشاهد بالإنسولين النظامي. ويالتالي إن إنسولين دمداا يؤثر على نحو أسرع, 
يصل الإسولت مممكانا الى ذروة عمستوياتة البلآزفية خلذل 80-30 دفيقة بعك الحقن: 
مقان نة مع 120-50 دقيقة لالإنسولين التظامي. يمتلك إنسولين مممهذا أيشا 3 تأكير 
اقضر. يمتلك كل من اتسوليت اهدقف و وداهذائااق حرائك دوائية وهارماكوديناميكية 
شبيهة ب 8:0م*ذ؛ ويععلى ليقلد نحرر الإنسولين خاذل الوجبة الطعامية. ولا يستعمل 
هتان الدواءان بشكل مفرد عادة وإتما يوصفان مع إنسولين مديد التأثير لضمان 
ضبط ملذثم للغلوكوز. وعلى نحو شبية بالإنسولين النظامي يعطى كل منهما حقنا 
تحت الجلد. يفظطى إنسولين مها عادة قبل الوجية ي15 دقيقة أو فياشرة بعدها, 
نيعا بهد إنسولين عمة امات أما قبل الوجية ب 15 دفيمة أو خلال عشرين دقيقة 
بعد يدع الونجة. أنا إنسولين 886801 يجب أن يعطى فياشرة قبل الوجبة. إن جميع 
المسنتحصيرزات بير يعة التأثيز متاسية لاخ عطا + الوريدي بالرغم سن أن الإنسولين 
التظاسي هو الأكثر اسنتعمالا عندما يكون الطريق الوريدي صروريا. يمكن أن تستعمل 
الأشكال دمهقتا و الهمقم و وملذ ارات ف مشححة اتسوتيخ حادحية أيسنا. 


8. مستحضرات الإنسولين المتوسطة الفعل 

8لمتاقعقممة للاناقما ورأاعد١عاعامعممعنما‏ 
- 780 هوهلا #مامهاممع امتايه0ا هو معلق بلوري عن انسولين الؤّنك مع غديد بيبتيد 
موجب الشحنة هو اليروتامين وذئك ف وسط ممعتدل: [له اسم آخر هو مائنيهما 
0قامووا.] مدة فمله متوسطة: وذلك تتيجة لتأخز امتصاصن الإنسولين لأنه يكون 
مقترنا مع البروتاسين: فيشكل بذلك معقدا عليل التويان: يجب أن ينطى مله حقنا 
تحت الجلد فقطل (لا يعطى أبدا وبيديا) ويفيد في معالجة جميع أشكال السكري 
ما عدا الحماض الكيتوتي السكري وغرط سكر الدم الإسعافي: ويستعمل من أجل 


4اة) مماوعماج مالنهمر 
,اام جود علممعنعات بمااإشممل 


الشكل 724 
بدء ققل وفدة فعلل الإتسمولين اليشري وفمضاهتائه, لمقهوه1! عسامهامم2 انماإنولطاء درطلل 
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السيطرة القاعدية ويغطى عادة مع الإنسولين سريغ التآثير أو قصير التأثير من 
أجل شيظ السكر خلذل الوعبة. [ملاحظة: ثم تحضير مركب مشابه يدعى إنسولين 
ليعمبرة متعمادل البروتامى تمدعنا ممتموقمم8 اممانهعها - 881 ويستعمل فقمط بالمشاركة 
مع إنسوئين مموهنا (انظر أدناه).] يبين الشكل 8-24 ثلاثة من الأنظمة العلاجية 
الكثيرة التي تتضمن مشاركة يكن أنواع الأتسولين. 


©. مستحضرات الإنسولين ذات الفعل المطول 

قصمأأقعهممم8 وزاسهما ومااعة-معوممامعظ 
1. إتسولين غلترغين عدأومهاف وذادهما: إن النقطة متساوية التكهرب ومتعواهمها 
لمزم" في إنسولين غلارغين أكثر اتخفاضا من تلك التي الإنسولين البشري» مما 
يؤدي إلى الترسب في مقر الحمن» . ولذئك يكون ذا فمل مديد: وهو أبظأ في بدء قمله 
من إنسوئين /8169: ويمتلك تأثيرا خاقضا لسكر الدم مسطحا ومطولا- بدون ذروة 
(الشكل 7-24). وعلى نحو مشابه لباقي الإنسولينات فيجب أن يعطى تحت الجلد. 

2. إتسولين ديتيمهم 108.0818015اناون!: يمتلك سلسلة جانبية أضافية من الحموض. 

الدسمة من شأنها أن تحسن الارتباط بالأليومين. يؤدي الاتفكاك عن الألبومين 
إلى خصائصن طويلة التأثير مشابهة لتلك التي لإنسولين علارغين. 


6. مشاركات الانسولين 
تتواهر العديد من شاركات الإتسوئينات اليترية الوح ميقا ٠‏ مقل 870 من 
إسبولين 8لا مع 30 من الإنسولين النظامي. أو مك من كل مثنهما أو قت من 
إنسولين ٠40‏ مع 25 من إنسولين ««مولهر ‏ 


ع. المعالجة المعيارية في مقابل المعالجة المركزة 
أقرة متقق !1 عباأعمملها دافرعنا امع تشاقع 1 51320318 1 
تتضمن المعالجة المعيارية عند مرضى السكري حقن الإنسولين مرتين يوميا. أما 
الحالجة المزكر هحرم حمل غلوكوز الدم طبيعيا من خلال حتن الأنسولين بتكرار 
أكتبر [إكلذفة مرات أو أكثر يوعميا اعتماذا على مراقية مستويات غلوكوز الدع ) ؛ 
ويعكن من خلال المعالجة المركزة تحقيق مستويات من غلوكوز الدم بمتوسط 170 
ملغ/ردل أو أقل: مع مستوى خضاب ‏ .فق يغادل 79 أو أقل من إجمائي الهيموغلوبين 
تعريما. [مالا حظةء ات متوسط غلوكو اندم الطبييمي تشرييا 135 غلغ/ردل أو أقل: مع 
هيموغلويين غلوكوزي هله أو أقل.] ولذلك فإن تواتر نويات هبوط سكر الدم والسبات 
والاختلا جات الناتجة عن فرط الإتسولين تكون عالية بشكل خاص ف المعالجة 
المركزة ([الشكل 8-24 8) : ومع ذلك ظإن المرضى الذين يخضعون للمعالجة المركزة 
يحدث لدبيع تناقص كيير ف المضاعنات بعيدة المدى - اعتاد ل الشبكية: 
اعتلدل ا لكلية: والاغتادل العصبي ' - بالمقازثة مسع امرش الخاشسين للممالهة 
العيارية (الشكل 4م-9 8) 9 أن خوارزمية الممالجة شائعة الاستعمال من أجل 
تصحيح غلوكوز الدع عند السكريين قد أعيد النظر فيها مؤخرا. وقد وجدت دراسة 
مومع أنه عثد البالفين المضابين بالنسظ الثاتي للسكري والمعرشين لخطورة قليية ‏ الشكل 824 
وعائية عالية ستؤدي العااجة الطبية لتخفيض غلوكوز الدم بشكل مركز إلى ها دون تسدابيلة عه ابطدة علا من #عمطار 
الخطوظ الارشادية الحالية إلى زيادة اختطار الموت بالمقارنة مع المعالجة المعيارية الاإتسولين القاعدي وإنسولين ها بعد الوحية, 
الخافضة لتاوكوز الدم: وقد توقف العمل في خراع المعالجة اللركزة في تلك الدراسة 8 » الأفظان ا ٠‏ الغداع 8 ه العشامر 
لسزيرية والذي تسمن المرضى الخاضمين للمعالجة المركزة بالإنسولين. 


/ا. مضاشئ الأميلين التركيبي 


البرامليتتايد علغنداقوهم8 هو مضاهي تركيبي لالأميلين يستطب إضافي كعاذج يعطى 











أثتاء الوجبة عند مرضى النمظ الأول والثاني للسكري. ويغمل كمقاد للأميلين حيث 
يؤخر افراع المعدة وينقص إقراز الفلوكاغون يمد الوجبة ويعرز الشعور بالتخمة. يعطئى 
الدواء تحت الجلد ويجب أن يعطى مباشرة قبل الوجية. عندما يبدأ إعطاء هذا الدواء 
يجب إنقاص جرعة الإنسولين سريع أ قصير التأثير بمقدار 508 قبل الوجبات وذلك 
لتجنب حدوت ففر الدم الشديد. يجب عدم مرج البراملينتايد مع أي من مستحضرات 
الإنسولين في تنس المحقن. التأتير ات الضائرة هضمية بشكل رئيسي: غثيان: قمه. 
وإقياء. يجب أن لا يعطى الدواء لمرضى الخزل المعدي السكري (تأخر الإفراغ المعدي) 
أو عند وحود سوابق هقدان الوعي بسيب نقصي السكر. 


الا. خافضات سكر الدم الفموية 


تفيد هذه الأذوية فق ممالجة مرضى النسط الثاني للسكرى والذين لا يمكن تدبيرهم 
بالحمية لوحدها. إن المريض الذي يستجيب جيدا للخاقضات الثموية هومن يصاب 
بالسكري بعد سن الأربعين ومضى على إصابته به أقل من نمس سئوات. إن المرضى 
المصابون يالسكري منذ فترة طويلة قد يحتاجون إلى مشاركة دوائية لخفضن سكر الدم 
مع أو يدون الإنسولين لضبط طرط سكر الدم لديهم. يضاف الإنسولين نظراً للتراجع 
المترقي في خلايا بيتا نتيجة المسرض أو التقدم بالسسن. يجب عدم إعطاء شافضات 
سكر الدم الفموية لمرضى السكري النمط الأول. يتلخصن الشكل 10-24 سدة فعل عضن 
حافضات سكر الدم الفموية: ويوضح. الشكل 11-24 بعض تأثيراتها الضائرة. 





8. مركيات السلفوئيل يوريا ققع )نا /زدمااناة 

صنفت هذه الأدوية كموامل معززة لإفراز الإنسولين. لأنها تمزز تحريره من خلايا 

بيتا البتكرياسمية. الادوية الرئيسية المستخدمة اليوم هي التوليوتامايد وفشتقات 

الجيل الثانى: غلا يبيوريد. غليبيزايد : وغللا يميبيرايد. 

1. آليات قعل مركبات السلفونيل يوريا: نتضمن )١‏ تنبيه إطلاق الإنسولين من 
خلايا بيتا البنكرياسية وذلك بحصار قتوات البوتاسيوغ العساسة على 8185 مما 
يؤدي إلى ذلك زوال الاستقطاب ودخول الكالسيوم +2) تناقص إنتاج الغلوكؤز في 
الكبد! و 3) ازدياد الحساسية المحيطية للزئسولين: : 

2 الخرائك الذوائية والصهر: ترتبط هذه الأدؤية المعطأة فمويا مع بروتينات اللضل. 
وتستشلب في الكبد . وتطرح من الكيد والكلية. يملك التولبوتاغيد مدة الفعل الأقصر 
(12-6 ساعات) بيثما يدوم شعل أدوية الجيل الثاني حوالي 24 ساغة: 

3. التأخيرات الضائرة: إن من عيوب مركيات السلفوتيل يوريا نزعتها إلى إحدائها 
زيادة وزن وشرط إنسولين الدم وهبوط سكر الدم. يجب توخي الحذر عند استعمال 
هذه الأدوية عند المرضى المصابين يقصور كبدي أو كلوي لأن الإطراح المتأخر 
لهدذه الأدوية - والذي يسبب تراكمها - قد يسبب هبوط سكر الدم. إن خلل 
الوظيفة الكلوية يعد مشكلة خاضة بتلك الأدوية (مثل #ة#سهرات) التي تستعلب 
إلى مركيات فمالة. يعبر 88'نحاواتة بشسكل ضثيل إلى المشيمة: وقد يكون بديلا 
أمنا ومناسيا للسالجة بالإنسولين في السكري أثناء الحمل. تمير السلغوئيل يورياز 
المشيمة وتستطيع أن تسيب تفاذ :6او02 الإنسولين من يتكرياس الجنين. لذلك 
يجب معالجة المراة الحافل المصابة بالنمط الثاني للسكري بالإتسولين. يلخصن 
الشكل 10-24 يبعضن التداخللاث الدوائية لمركيات السلفوئيل يوريا مع أدبية أخزي. 

. مضاهنات الميغليتينايد قوّهاة مرخ ع10م1ئ[اوعارا 
نتضمن هذه المجميعة عهامةاوهوعظ و عممااوعاهل"؟. تمتلك هذه العواعل أشمالاً مشتركة 
مع مركبات السلقونيل يوزيا على الْرَعم من أنها ليست مثها. 


|| بعتقدالعديه من الأطبام أن اختطار هبي ١‏ * 
سكر اليم الرافق للمقاجة الشددة عبر 

| بوه بنشحي وفوع الحساعفاك لامبدة 

| قثل اعتلال الشبكية السكري باعتلال 





الشعل 9.24 
ف تأثبرات الضيط الحكم للقلوكور على 
حدوث نوب شبوط سكر الدم علد جمييرة 
فرضى النمظ الأول من السكري المعالجين 
معللة معيارية 5 نسدد 

8 تأثير المعالجة المعيارية والشددة على 
الضاغفات بعيدة المدى للسكري. 


الشسضخل 1.24 


4. الأنسولين والأدوية النافضة لسكر ا 














؟. آلية الفعل: تعتمد آلية فل هذه المجموعة؛ على نحو مشاية لمركيات السلقونيل 
يؤزياء على سلامة وظيفة خاذيا بيتا البتكرياسية: وترئيط بعوفع مَميرٌ على 
مستقبل السلقونيل يوريا ٍ قنوات البوتاسيوع الحساسة على 856 شيتدى 
سلسلة تماعلات تتوج بإطلاق الإنسولين. ولكن خلذها لمركبات السلفونيل يوريا؛ 
فإن مركبات ال موهنهةاناوعاة تحمتع ببدء فعل سريع وهدة فعل قصيرة: : وهى شمالة 
بشكل خاص فٍ الإطلاق المبكر للإنسولين الذي يحدث بعد الوجبة: وتصثف يذلك 
كمتظمات لفلوكوز الدم بعد الأكل, تبنن أن المشاركة الدوائية لهذه الأدوية مم 
الميتفورمين أو مركبات الفليتازون أفضل من المفالحة بأي من تلك الأدوية أؤحدة 
ف تحسين ضيط السش. يعسي عقا مشاركة وهاو ]نااوولة مع مركبات السلفونيل 
يوريا بْظرا لتداخل آليحي الفعل. 

2 الحرائك الدواثية والمصير. يمتص كلا الدواءين على نحو جيد فموياً بعد تثاولة 
بدقيقة إلى ثللاثين دقيقة قبل الوجبات. ويستقلبان إلى منتجات عاطلة بواسطة 
السايتوكروه 698384 صن 14) في الكبد وتطرح ف الصغراء. 


3 التأثيرات الضائرة: على الرغم من أن هذه الأذوية قد صبب عهبوظ سكر 
الدم إلا أن حدوث هذا التأثير الضائر أقل مين حدوثه مع مركبات السلفوئيل 
يوريا. [ملاحظة: إن الأدوية التي تثيط السيتوكروم هدوه”67: كالكيتوكونازول 
والآيتراكوتازول والفلوكونازول والاريثرومايسين والكاذ ريثر ومايسين خد تعزز 
من تأثير الريياغلينايد الخاغض للفلوكوز. أما الأدوية انتي تزيد مستويات هذا 
الأنزيم. كالبارييتيورات والكاربامازبين والريقامبين: فقد تمتلك التأثير المعاكس.] 
ذكر حدوث شبوط شديد ف سكر الدع لدى أعطاء 46نم ااوهمء6 عند اخرضى الذين 
يتفاولوئ خافض الشحوم اع ه«طاامءة. أن كسب الوزن مشكلة أقل شيوعا باستعمال 
مركبات 13602اةاوعلة بالمقاربة مع مركيات السلقوئيل يوزيا. يجب امتمال مركيات 
وتمستاتاوعلة بحدر ف التصور الكبدي. 


| «اسعز_ | 

1111م . 
11 دده 
#أساعة 7 وتسمااومادلة 
55005 1 عو زمااههمةه 
ماعلا 
جوع هاالوميم 
معودة !ا أوهمه 


مدو رمع 


هذة فعل بعص الأدوبة اللناقضة لسكم الدم 


اا/ا. محسسات الانسو لين 560511125 ولااقما 





ثسة ستفصس من شاخضات سكر الدح الشفوية - البيقوائيدات: والشيازوليدين ديونات 
-يسنتان شل الاتسولين. تخفطن هذه الأدوية سكر الدم بتحسيتها استجابة الغلية 
المستهدفة للإنسولين دون أن تزيد إغزاز الإنسولين من البنكرياس. 








لامعا 
دقغ؟ خالؤههاايحة 


صييط سكر الدم 







اشتظار 
صمية الكيد 

الشكل 1124 

يعض التأثيرات الكائرة لتاقضات سمكر الدم الغموية. 








الا مسسنسات الإتسنولين 11128)5ودع5 دذاياقما 


ف البيغوانيدات 5ع0أمهناوا8 
الميتقورمين #:ذلاك8! سو البيقوائيد الوحيد المتواشر. ويصئف كبنحسس للإتسولين: 
حيت يزيد قيظ الغلوكوز واستخدامه من فيل الآنسجة المستهدفة. وبذلك ينقص 
المقاومة نحو الإنسولين. وكمت هي حال مركبات السلقوئيل يوريا: يتطلب الميتفورسين 
وجود الإتسولين من أجل إنجاز فعله : ولكنه يختئف عن مركبات السلقوئيل يوريا في أنه 
لا يعزز إغراز الإنسولين. وتذلك هلا يحدت غرط إنسولين في الدم. إن اختطار عبوط 
سكر الدم أقل بكثير مها هو بمركيات السلفونيل بورياء ولكنه قد يحدث فقط إذا لم 

يقن المدهول الحروري كافيا أو إذا لم يعوض. الفقدان الحروري الناجم عن الجهد. 

1. آلية الفعل: آلية التأثير الرئيسية للميتفورمين هي إنقاص إنتاج الفلوكوز الكبدي. 
وذلك بتثبيطه لاستحداث الفلوكوز بشكل أساسي. [لاحظ أن الإنتاج المفرط 
للتلوكوز الكيدي هو المصدر الرئيسى لسكر الدع المرتفع ني التمط الثاني للصكري. 
وهو السؤول عن سكر الدم المرتفع عند الاستيقاظ صياحا.] الميتفورمين يبطئ 
أيضا الافتصاص ال معوي للسكر ويحسن القبط المحيطي للفلوكوز والاستفادة 
مته. إن الخاضة الهامة جداً لهذا الدواء هي قدرته على إنقاص فرط شحوم 
الدم بشكل معتدل (تخفيض كوليستيرول اظاو اثلالا ورشع كولستيرول 101!) . 
قد لا تظهر هذه التأتيرات قبل 8-4 أسابيع من الاستعمال. يحدث غالبا نقصض 
وزن يسبب فقدان الشهية. توصي الرابطة الأمريكية للسكري بإعطاء الميتفورمين 
كدواء مختار للسكري من النمط الثاني الشخص حديتا. قد يستعمل اليتقورمين 
لوحده أو بالمشازكة مع أحد الأدوية الأخرى أو الإنسولين (قد يحدث هيوط سسكر 
الدم في حال المشاركة). [إذا استممل الميتفورمين مع الإنسولين فقد يتطلب ذلك 
ضبط جرعة الأنسولين لأن الميتفورسين ينقص أنتاج الفلوكوز سن الكبد. ]| 

2 الحرائك الدوائية والصير: ينتصس المبتفورمين على نحو جيد ظمويا: ولا يرتيءل 
بيروتينات المصل؛ ول" يستقلب. ويطرع مع البول. 

3. التأثيرات الضائرة: معظممها هضمية. يمنع استعمال الميتفورمين عند السكريين 
المصايين بأمراض كلوية و/رأو كبدية أو احتشاء قلب حاد أو حمج شديد أو حماض 
كيتوني سكري. ويجب استعتماله بحذر عثد المرضئ الأكبر من 80 سئة أو عند 
وجود قصة قصور قلب احتفائي أو معاقرة الكحول. [ملاحظة: إن مرضى السكري 
المعالجين من أجل قصور القلب يجب أن لا يتناوئوا الميتشورسين بسبب ازدياد خطر 
حدوت التنماض الليني.] يجب إيقاف الدواء مؤقتا عند إعطاء أدوية التباين 
الشماعية وريديا. قد يحدث نادرا حماض تبني معيت: وقد يؤثر الاستعمال المديد 
للدواء على اعتصاضن الفيتامين 8 

4. استعحمالات ألخرق: إضافة لاستعماله ف التسط الثانى عن السكرىء كان الميتفورمسئ 
فغال في معالجة داء المبيضن عديد الكيسات: وإن قدرثة على خفض المقاومة تجاد 
الإنسولين عند أولئك النساء قد يؤدي إلى حدوث الإياضة وزيما حدوث الحمل. 


8. مركبات الثيازوليدين ديون: أو الغليتازون 

25 - قفقمعة الاو عه فعمدألممال أأمعقل 1 

هي مجموعة أخرى من معسسات الإنسولين: أوما يعرف بالغليثازون. الإتسولين 
مسرورى سن أجل ليا ولكنها لااهزز إالذقه سن خلا يا بيتا البتكزيامسية. وبذتك 
لا يحدت غرط إتسمولين البغ- كان التروغليتازون مممعهةاوم7 النواء الأول الذى تمت 
المصادقة على استعماله في معالجة التمط الثاتي للسمكري: ولكته سحب لاحقا بعد 


كقمّغ نا لزنت ]اناه 
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تزيد من الفعل النفس لسكر الدم 
لأنوبة السلغولبل بوريا 


تالت 


الشكل 4ه 12 
التداخل الدواتي مع مركبات السلفوتيل 
يوريا, 





4و2 0 4. الأنسولين والادوية الخافضة لسكر الدم الفموية 
عدد من اليفيات التاجمة عن السهية الكبدية: يتواقر حائيا دواءأنَ من هذا الصتف: 
قمع هاأوافظ و فممعهقةاوتعمظ. 


1: آلية الفعل: إن آلية الفمل الدقيقة لمركبات الكيازوليدين ديون في خفض المقاومة 
لالؤنسولين لم تتضح يعد ؛ ولكنة من المعروف انها تستيبقف م أماومعاتموءة مودو اووروم 
قوفف قامعا ,مامجتامة ع وفي ممتقيلة هرهونية توؤية. تعوم لحائن 
المستقيلة (586 بتنظيم إنتاج وإفرائ الحموضي الدهنية من قبل الخلية الشحمية 
إضافة إلى استقالاب الفلوكوز؛ هما يؤدي إلى ازديادٍ الحساسية لالإنسولين في 
النسيج الشحمي:والكبد والعضلات الهيكلية: ويتراجع كل من فرط سسكر الدم وغرط 
أنسولين الدم وشرط ثلاثن أسيل الفليسيرول وارشاع الهيموغلويين التلوكوزيدي. 
وعلى نحو مثير للاهتمام فإن مستويات 86 الا تتأثر بالمغالجة بالبيوغليتازون 
لوحي أو بمشاركة أدوية أشرى: ينها ازدادت مستويات اما بالروزيثليتازون- أما 
فستويات اتنا عتزداد بكلة الدواثين. تؤدي مركبات 71265 إلى إعادة توزع الدهون 
في الجسم بشكل مرغوب من النسج العشوية إلى النسج تحت الجلد . [لاحظ أن 
فصل التأتيرات المولدة للشحوم عادعودمنهة عن التأثيرات المحسسة للإنسولين 
هوموضوع الكثير من الأبحاث: وخاصة حول دور البدانة في هذا المرض.] يمكن 
أن يستممل البيوغليتازون والروزيفليتازون كل لوحده أو بمشاركة خافضات أخرى 
لسكر الدم أو مع الإنسولين. إن جرعة الإنسولين المطلوية لضيط غلوكوز الدم في 
مثل هذه الظروف يجب ان تخفض- يوسى بامستعمال الروزيتليكازون كبديل ثان 
لدى المرضى الذين يفشل لديهم الميتقورسين أو لديهم موائع لاستمماله: 


2 الحرائك الدوائية: يمتصن كل من هدمع هفناهة:" و مومدهنااونه5 على تكو جيد عن 
بعد الإعظاء القموي. ويرتيظان بدرجة كبيرة مع ألبومين المصل. ويشضع كلاهما 
للاستقلاب الشامل بنظائر إنزيمية مختلفة للسايتوكروم 5450 (عى 18 ]: بعض 
مستقتبات البينليتازون لها فمالية. الإطراح العلوي ل فموعةةااوواط مهيل : نيتها 
يطرح معظم الدواء الفعال ومستقلياته عير الصفزاء فم إلى البراز. أما مستقليات 
#دمدسااونهه8 فتطرح بشكل رئيسي ف البول. لا يتطلب الأمر ضبط الجرعة في الخلل 
الوظيفي الكلوى. ووصى بعدم استعمال هذه الأدوية عتد المرضعات. 


3 التأثيرات الضمائرة: نظراً لحدوث وفيات بسبب السمية الكبدية عند المرضى الذين 
تفاوئوا التروغليتازون: فانه يوصى بشدة بعمايرة انزيمات الكيد عند المرضى 
الذين يتناولون هذه الأدوية؛ عند بدء الماذج: ثم يشكل دوري. أما حالات السعية 
الكبدية بتضاول عممعهاقاوماه او عممعهااوادمة الت تم الإبلاغ عنها فهي كليلة جداء 
قد تحدت زيادة فى الوزن: ومن المحتمل أن يكون ذلك يسبب قدرة 7208 على زيادة 
الدهون تحت الجلد أو نتيجة لاحتباس السوائل. [مالاحظة: احتياس السوائل قد 
يفام قصور القلب.] لقد ترافق استعمال الغليتازونات مع قلة العظم وزيادة خطر 
الكسور. لقد توصل تحليل تلوي (تجميمبي) 5اداهوه-0هه أجري مؤخرا إلى أن 
#ممعةةاواءة8 قد ترافق مع زيادة خطر حدوث احتشاء القلب والوفاة بأسباب قلبية 
وعاثية؛ ولكننا تحتاج إلى دراسات مستقبلية استباقي للتأكب من ترافق الخطورة 
القلبية الوعائية مع هد5:هاناونهه5. من التأثيرات الضائرة الأخرى الضداع: وفقر 
الده. ان التساء اللواتي يناولن حيوب مثم الحمل الفموية مم 1205 فد يصبحن 
حوامل: إذ تبين أن +726 ينقنص التراكيز البلازمية للموانع الحفل المحتوية غلى 
الإستروجين. 





4. استعمالات أخرك: كما هو الحال في الميتفورمين: فإن تخفيف القاومة للإنسولين 
بواسطة 1205 قد يسبب الأناضة عند الثساء فيل الآأياس الصابات بعتلا زّمة 
المبيض عديد الكيسسات. 


ااالا. أدوية فموية: مثبطات ٠‏ -غلوكوزيداز 





الأكاريوز مومطمهعه واليغليتول لماااواى همأ أذوية شدالة كمويا تعمل ف مغالجة المرى 
الصايس بالتمعطظ الثاني من السكرى. 


آلية الفعل 

تؤخذ هذه الأدوية في بدء الؤجبة الطعاميية:'وهي تؤخر هضم الكاربوهيدرات 
فتخقفض مستويات التلوكوز بعد الوجبات. يؤثر كلا الدوائين من خلال التشبيطظ 
العكوس لإنزيم ألما غليكوزيداز المرتيط بالقشاء فى الحافة الفرشائية #ومم8 ممع 
للأمعاء. وهذا الإنزيع مسؤول عن حلبهة قليلات السكاريد إلى غلوكوز وسكريات 
أخرى. [ملاحظة: الأكرابوز يثيظ أيضا إنزيم ألفا-أميلاز البنكرياسي فيؤثر على 
على تحلل النشاء إلى قليلات السكاريد.] وبائتالي يضفف ارتماع غلوكوز الدم بعد 
الأكل: وخلاقا لخافضات سكر الدم الفموية الأخرى. فهذه الأدوية لا تثبه إطلاق 
الإنسولين ولا تزيد غمله في الأنسجة المستهدهة؛ ولذلك طلا تسيب المعالجة المقردة 
بها هبوطا في سكر الدم. ولكن استعمالها بالمشاركة مع مركبات السلفونيل يوريا أو 
مع الإنسولين فقد يحدث هبوط في سكر الدم. [ملاحظة: عن المهم ممالجة مريض 
شيؤمل سكي الدع بالثلوكوز يدلا من السسكاروز: كن السكاراز #ؤوئويعة يخبط بهذه 
الأدوية أيضا:] 


8. الحرائك الدوائية 
يعتص الأكاربوز بشكل سيئ. ويستقلب بش كل رئيسي يوؤساظة الجرائيم المعوية: 
وتمتص بع مستقلباته ثم تطرح ف البول. أما اماناوالا فهو جيد الامتصاصض جداء 
ولكنه لا يعتلك تأثيرات جهازية. وبطرح بدون تغير عن الكلية. 


6. التأثيرات الضائرة 
من التأثيرات الجانبية الرئيسية: تطيل البطن. إسهال: ومشص بطي. يجب عدم 


استعمال هذه الأدوية عند المرضى المصابين بائداء المعوي الالتهابي أو تقرح القولون 
أو اتسنداة الأقعاة: 


*|. أدوية فموية: مثبطات داي ببتيديل ببتيداز- /! 





8امزاوجا8 هو مثيط داي ببتيديل بيتيد ازيم (برععع ) امال شدهيا: ويستفمل لعالحة قرصضى 
المنظ الثاني مين السكري. الأدوية الأخرى في هذه المجموغة ل" تزال فيد التجربة والتطوير. 


8. آلية الشغل 
يعمل «أأمااوهااة على تثبييط اإتزيم 0868-1 المسؤول عن تعظيل هرمينات ال لالعيعما 
كالببتيد-1 الشبيه بالفلوكاغين (818-1]. تؤدى إطالة مدة هعالية هذه الهزمونات إلى 
زيادة تحرر الإنسولين كاستجابة تلوجبات وإنقاص الإفراز غير الملاثم للغلوكاغون. يمكن 
استعمال وااوااهها5 كملاج وحيد أو بالمشاركة مع سلفونيل يؤرياء أو الميتفورمين. أو أحد 


2856 4. الأنسولين والأدوبة المنافضة لسكر الدم الغفموية 
الثليتازوئاته 


8. الحرائك الدوانية والمصير 
إن اعتصاصن ال وقامااودائة جيد يعد الاعتصاصن الدواثي:؛ وله عاةز موهة الاستضاسمن 
بالطعام: ويطرح معظم الدواء قي البول: ويُنصع بتعديل الجرعة عند مرضي القصور 
الكلوي. 

©. التأثيرات الضائرة 
والااوةةا5 جيد التحمل بشكل عام أما التأفيرات الأكخر شيوعا له فهي التهاب البلعوم 
الأتفي والصداع. إن إعطاء ثامناود8# لوحدى أو مع الميتفورسين أو البايوغليتانون. 
يسيب هيوطا ف سكر الدع يتقس معدل حدوثه هم الدواه الفغل. 


لا. مقلدات الإنكريتين 5م 1ا58 ]الا مناعرعما 





يؤدي الغلوكوز الفمويي إلى إغراز الإنسولين بشكل أعلى مها يحدث عندما تعطى 
تشسفى الكفية وريديا؛ ويعود العبيب الى كين الأنكريتين لعدااغ مااعيعما والذي يكون 
شعيفا غاليا شي النمط الثاني من السكري. إن ذلك يوضع الدور الهام للهرهونات 
المعدية المعوية-وبة كل خاص 615:1 وعديد اليبتيد المثبظ العدي- قي غضم وامتصاص, 
المفذياتيعا فيها الفلوكوز. ع0تاووع*6 هو مقلد للزدكريت ويشية 1-"لاتا فى 50# من 
تسلسل عديد اليبتيد فيه. كما أنه لا يحسن فقط إفراز الإنسولين المعتمد على الغلوكوز 
وإئعا يبطئ أيضنا الإفراع المعدي ويثقصن المدخول الظعامى وإفرارٌ الفلوكاغون بعد 
الوجبة ويمزز تكاثشر الخلذيا بيتا. وبالتالي ينقص كل من كسب الوزن وفرط السكر 
بعد الوجبة وعرفها؟. ونظرا لكونة عديد ببتتيد: قيجب اغطاؤه تحت الجلد. من فساو 
الدواء تأثيرة قصير الأهد الذئ يتطلب عفقة على نحو متكرو- فثاك مه _تحضيز يعطى 
شزة أمسدوعيا وللة فيد النواسةر يمكن إعظاء 88لامق888 كفلاج ساعد عند مفرضى 
النمعل الثاني من السكري الذين فشلت محاولات ضبط سكر الدم لديهم بالسلفونيل 
يوريا والميتشرومين والفليتازون أو بمزيج منها. وكما هو البراملينتايد: غإن التأثيرات 
الضائرة الرئيسية هي الغثيان والقياء والإسهال. 


يلخصن الشكل 13-24 قضشادات السكري الفصوية. 
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اختطار فيوط 


: 5 50-7 التاثير علم 
اجمهموعة الدواثيك اليه الشعل أنسولين البلازنا سكر ]1 
١ 2 ْ‏ الهم 





يوريا ا ََ 
#م فصع طاطم ينبه إقبلز الاتسولين 1 تعم تو فغالية متبتة تاريخياً 
الجيل الثاني للسلقوثيل 
بوريا ا : 
ومادنمااق يثبه إقرار الاتسولين تع ذه فعالية مثيتة تاريخيل 
2 تامايراة قد د و 
عمام ع روات 0-5 
كبات اك عاما!|لوعاكا : : 
ع تأثيرقضيم الأب أقل إحداثاً ليبوظ سشكر 
تتاو ماقام يليه إفراز الإنسولين ل تعم (تلررق | الدمإصاشي الليل أوبسبب وجبة منسية. 
عملم وهجمم النها تأثير ما بعد الأكل. 
البيفواتيدات هو الدواء للفضل للمعالجة السكري من 
| التمظ الثاني. له تاريخ جيد من الفعالية. 
لامها بتقض الإتتاج الكبدي 0 قد يسيب نقصض وزن. كن إعطاؤة 
داخلي المنشا للقلوكوز 5 بفرعات بقصسةق القديه هئ هوائع الاستغعمال. 
اقب وظيقة الكلبة 
مركبات الثيازوليدين ديون 
مومع قا اوملع ترتبط ب قرت -غاما في 2 0 5 2 
3 3 0 || 5 
مومع هذ الوتقم 8 العضلات والدهن والكبد 5 عانم عفد لبي و اي الا 
تقض القادمة تيا لين اللأنسولين. جرعة واحذة يوسيا 
افتنفتي المشاومه لالامسيلين. 0 . 0 
اللبيوقلينازون. اقب وظيهة الكبه. 
1 : كات الشاءغلوة 5 
00 تنقص لنتصاص الفليكوز 0-7 ا تؤغذ مع الوجبات. تأثيرات ضائرة صضصية. 
؟ة1 الوا 
مقط /ب888 
ولام الومااع تزيد خرير الإتسولين العتصد ل | 8 
علي القلوكون وتنقصض 00 جرعة واحدة يمميا مكن أخثه بدون طعام. 
إفراز الفلوكامين. جيد التحهل. 
الشغل 13.4 


ملخص لخافضات سكر الدم القموية الستخدمة في شعالجة السكرق: ١السهم‏ الأفقي بعتي تبدلات سسئلية أو معديسة:) 


258 4. الأنسولين والأدوية الناقضة لسكر الدم الفموية 
أسئلة للدراسة 





اختر الجواب الأفضل 
معدو لش لمن لدأ ميوها متسس عابنا إصايتها بالنسط الثاني نن 
السكري وأعطيت وصفة الميتفورمين. أ من العبارات التالية هي 
من ميزات هذا الدواء8 
8. شبوط سكر الدم هو تأثير ضائر شائع. 
8. يخضع الميتفورمين الاستقلاب إلى مركب ففال. 
يسيب العديد من التداهلات الدوائية-الدوائية: 
تا. ينقص الإتتاج العبدي للغلوكوز. 
ع المرشى يكسيون الوزن غاليا. 


الجواب - 5 يصنف اليتفورمين من مجسسا الإنسولين لا بعد مبيظ 
اسغرالم مش كلة شائعة باليتقورهين لأله ا يظلق الإنسولين هن 
الجتكيياس إن 8 © شير صمبعين لان المبتفويسين لا يستعلب ولا بسبب 
تداعلات بواثية دوائية مهمة, وخلافاً لمركبات السلدونيل بورها و7200 | 
أنإن المبتقورمين يسبب فقدان الشبهية وبالتاتي فتقدان الورق: 


فوة. إى من العنازات الثآلية صحيحة اللقالجة ناته ولت _ 2 ب 
ف من الهيقرات اسان 2 حول 500-00 لين اجواب ء 3 بعد إنسولين 0#أومنا إنسولينا صديدا, وبتم لخريرة بطم من 


مولع مدقن غلت الجلد. ولا بتلك ذروة تأثير. وبسيب مسكوياته المنخفصة 

وفعله المظول فاته بغلد الإفرائ الفاعدي للإنسيلين ويستعمل مشركاً 
مع الإنسسولينات الأغري--متلاً إتسيلين 6امهتا: لا يستعمل عند الحامل 
الشكرية لأن عافن التمو الشبيه بالإنسيتين-005-11-1]| بزدلد: ميث هذا 
التقبير في يفضي الاورام, 


عرأوولة؟ 

8 يستعمل بشكل رئيسي لعائجة قرط سكر الدم بعد الوجبة. 

8 يجب أن لا يشرك مع أي نوع آحن من الإنسولين. 

6: يستعمل الآن بأفضلية في النمط السكري الأول عند الحافل. 

5. ليس هناك هعالية ذروية من ائناحية الحرائكية؛ وتدوم هماليته 
حجنا نه سباعق 


© يكون بالا بالأنشاق. 


فق أي من خاقضات السكر التالية يملك القدرة على إنقاص 
المقاومة للإنسولينة 


اث قم ستطاتاوع الل 


أغنواب 10 تتهفصض الللوية للاتشولين بواسطة مسسسات الاتسويلين: 
8 والبتشورمين لا مثلك الأدوبة الأخرى هذا الناتجر 


8 كسمن يزكة اناك 
ووماتجافاما جموضواعمج واتء تن 
تآ وعقوة عر الات ذا 1 . 


عا وجوج 5 هلا اقمالقع ألأت17ههكا . 


4و اعترأة عمرها مواغاما لديها قضنة إضاية بالسكزي من التسنل 
الثاني وقد شخص لها قصور قلب. أي من الأدؤية التالية يعد 
خيارا سيثاً لبط السكري لديهاة 
ف نام اوهلاع , 


لواب > نوتس هي تاتسزساتر تجو علينازون يتنتك لفن يكين 

عباراً عبد نكن استعمال المنبتاغليبتين أوع ا اناطرزاق أو :سفاء اوقا 
ملو تومه فو دهاع حديد يعمل كمضاعئ الك 1311-1 وله الفدية على 
سين إفراز الإتسؤلين ومقض سكر الدم الرتقع وإنقاص وزن الجسم وضو 
ججه السحودل 


قل عانتاةمقعطء 





جو ]ساطنزات. 
5 مماج لما 
8. جموع ستاو وزاء 


الإستروجينات والأندروجينات 


5511090605 300 010538 


ا. نظرة عامة 





يتم إنتاج الهرمونات الجنسية من الفدد التناسلية وهي ضرورية عن أجل الحمل ونضج 
الجنين وتطور الصفات الجتسية الأولية والخثانوية عند البلوغ: يتعدل نشاطها في الغلايا 
المستيدفة بوساطة السقيلات. تستعمل الهرمونات الفدية التناسلية في المعالجة 
المعيضية: .ومن أجل الحمل: :والتديير العا جى لأعراضن سن الضهي. هناك العديد من 
المعاكسات القمالة ف المعالجة الكيميائية للسرطان..يتم تركيب جميع الهرمونات الغدية 
التناسلية من الكوليستيزول كطليعة؛ بسلسلة خطوات تتضمن تقصير السلسلة الجانبية 
الهيدروكريونية وإضافة هيدرو كسيل الى النوق الستيزويدية: الأزفتة 28165 1ق11قف هي 
الخطوة الأخيرة في تركيب الإستروجين. يبين الشكل 1١25‏ الهرموئات الستيرويدية التي 
المذكيرة في هذا الفسل. 


||. الإسترو جينات 605وه:]وع 





الإستراديول؛ المعروف ب 17-يتا إستراديول: هو أقوى إستروجين في الجسم ويفرزه 


المبيض: وهو الإستروجين الرئيسي عند المرأة في سن التشاط التناسلي. الإسترون هو 


مستقلب لالإستراديول وله تقرييا ثلث فعاليته الإسترو جين. وهو الإستروجين الدوراني 
الرئيسي بعد سن الضهي: ويتم توليده بشكل رئيسي من خلال تحول الأندروستينديون 
قي النسج المحيطية. الإستريول هو مسقلب آخر لالإسعراديول وأقل ضعالية منه بكثير, 
ويوجد بكميات كبيرة خلال الحمل نظراً لأنه الإستروجين الرئيسي الذي تنتجه المشيعة. 
يوجد مستحضر يتأل من غدة إستروجينات يحتوي على إسترات السلفات نكل من 
الأإسترون و مالاننوع - المستحصيل من بول الفرس الحامل - ويس تمل على نحو واسع 
كمستحضر فشموي للسالجة المعيضة للهرموتات. توجد أيضا مركبات إستروجين مشتفقة 
من النباتات. وتخضع الإستروجينات التركيبية: كالإيشقيل إستراديول؛ لاستقلاب بالمرور 
الأوني أقل هما تخضع له الستيرويدات الطبيغية؛ وبذلك تكون فمالة عندما تعطى عبر 
الفم بجرعات أخفض. تدعى المركبات غير الستيرويدية التي ترتبط مع منستقبللات 
الإستروجين فتسبب تأثيرات إستروجينية أو مضادة لالإستروجين في الأنسجة المستهدهة 
بمعدلات مستقيل الاستروجي الأانتشائية. وتتضمن مهاده و همو11ده0اق5 وغيرها. 








مرروم ام جلا مرولول 
مما عمق مجرهم عجار رمال 
العمتعمويولار ا 


الشقل 1.25 
بخلصى الفبرهونات الجنسية ابثيع الصسفحة 
التالية] 
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8 آلية الشعل تابع الهرمونات الجنسبة | 
يعد انفكاكها هن مقرات الارتباط على الغلويولين أو الألبومين الرابط للهرمون 2125 
الجنسي في البلازما, تنتشر الهرمونات الستيرويدية عبر غشاء الخلية وترتبط بألفة 1 شدي جتسضم '" 
عاليية مع يروتينات المستقبل النووي النوعية. [ملاسطة: تنتبي هذه المستقبالات 00 
إلى عائلة كبيرة من المستقبلات النووية للهرموئات التي تشمل الهرمونات الدرقية 520 


اده ]اما طانم مستل لانروج ناو وطن ايت . [ لعي 


الهرمون. مستغعيل ) هو مستقبل الإستروجين الكادسيكي» بينما المستقبل (] مشابه 1 9 
جدا للاستميل 5. ولكن جزء النهاية اا من مستقبل : يحتوي على متطلقة تمزز فاه اقفر رمام 





ضالية الانتساخ. بينما يحتوي مستقبل بيتا على منطقة كابحة. وكنتيجة لذلك مدل مجو 
تختلف الخصائصن الانتساخية بين المستقيلين الفا وبيتا كما تخطفا ألقة كل من 2غ 
الإستروجينات نحو اللستقبلين. وتختلف أشكال المستفيلات في بنيتها وتوضعها تنيت 
الكروموزومي والتسوزع النسيجي. يتفاضل مركب سترويد-مستقبل اللفعّل مع 27 
الكروماتين النووي ليبتدئْ بتركيب 8008 نوعي للهرمون. إن التصاق مس قبلين اثنين - ' 
مرتبطين بالإستروجين مع الجيثوم يمد ضرورياً لعدوث الاستجابة: ويؤدي ذلك واد 
إلى تركيب بروتينات نوعية تتواسط عددا من الوظائف الفيزيولوجية. [مالاحظة: علقت كتامر 
الهرمونات الستيرودية قد تحرض تركيب أنواع مختلفة من هلاة في أنسجة هدفية امسو سد 


متنوعة. ولذلك فهي نوعية للممستقيل والنسيج.] لقد تم التعرف على سبل أخرى > إن كن 225 

تتطلب هذه الهرمونات وتؤدي إلى نتائج سريعة. مثلا إن تقعيل مستقبل الإستروجين ملخص للهرمينات الجنسية (تتمة) 
اغشية الخلايا الوطائية يقترئ مع البروتين 6 متبتدنا بذلك شلال لرسال ثانوي. 

كما أن توسع الشرايين التاجية بتوسط الأستروجين يحدث بازدياء تشكل اكسيد 

النتريك عهتده 41116 والبروستاسيكتين في الخلايا البظائية: 


8 الاستهمالات العا حية للسةروحينات 

تستعمل الإمستروجينات على نحو شائع من أجل منع العمل والمعالجة الهرمونية 
ف سن الضهي (وتدعى أيضا المعالجة بالإستروجين والبروجسترون 7 ) -ونظرا 
للجدل العديث حول غطورة 671 تقد أوصت الجممية الأمريكية لاضهي يإعظاء 
667 بأقل جرعة ضالة ولأقصر زمن ممكن من أجل تخفيف الأعراض الوعائية 
وضهوز الميبل: وقد نننيق أن استممات الإنتروجينات سايقا بشكل وأسع للوقاية من 
تخلخل العظم ومعالجته؛ ولكن الإرشاذات الحالية تفضل استعمال غلاجات أخرى 
على الإستروجين. كما تستممل الإستروجينات كمعالجة معيضة عند المريضات بعد 
سن الضهي اللواتي لديهن عوز في هذا الهرمون إما بسبب نقص تطور المبيضين أو 
يسيب ضنهي باكز أو ضهي جراحي. 


1. المعالجة الهرمونية بعد سن الضهي: الاسنتطباب الركيسي للمعالجة بالإستروجين 
هو أعراطن سن الضهي كالاضطرابات الوعائية الحركية (كالهيات الساخنة) 
والضعور المهيلي (الشكل 2-35 ]. وعند النسساء اللواتى لم يششهن لاستتصال 
الرحم. فان البرو+ستين يضاف دائما إلى المعالجة بالاستروجين: وذلك لان 
هذه المشاركة تنقدى اختطار كارسينوما بطانة الرحم المرافقة للإستروجين غير 
المعاكس, أها عثد التساء اللواتي استئصات أرحامهم: فإن استعمال الإستروجين 
لوحده (دون معاكسة) عفضلء لأن البروجيستينات قد تؤثر بشكل غير مرغوب به 
على التأثيرات السريرية للإستروجين على الشعوم. [لاحظ أن كمية الإستروجين 
المستمملة في المعالجة المعيضة أقل بكثير من الجرعات المستعملة في موائع الحمل 


.|١‏ الإستروجينات 8ه وماوع 0 لاقع 


القموية: ولذلك تميل التأثيرات الضائرة ف المغالجة المميضة بالإس تروجين لأن | | تمدغل العظا 
تكون أقل شدة من التأثيرات الجائيية عند الثساء اللواتي يتثاولن الإستروجين ؛ بنقمي الإسترؤجين من الرتشاف العظفي 
من أجل منع:الحمل.] إن إعطاء الإستروجين باللصاقات عبر الجلد شال أيضا و | | ونكنه * بؤارغلى تشكل العظلم 


1-1 5 و 5 2 فسن الإستروجين من تهاتر كمسر الورك 
مفالجة الأعراضن التالية لاأضهيى. يعائج تخلخل العظع بث كل فال بالإستروجين. |التظلع القتاتي اتوي على الكالسبهم 


ولكن أذوية أخرى فكل علقدماممءلةر يحب أن تعطلى فخطظ أول قبل الاأسمتروحن. 0 ملعا بيغي وبارين هل الوزن تبطع 
(في الصفحة 33# ملخص لبعض الأدوية المفيدة في عمالجة تخلخل العظم. ) ا 


2 قور الغدد التتاسلية الأولي: تساك الممالجة بالاستروجين تمظ الإغراة الروي 23/١‏ سدودمن سيب وهر مو له إد تعن 
الطبيعي, وتُشرك عاذة مع البروجيستيتات لتستعمل كيديل لتنبية تظور الضفات 
الجنسية التانوية عند القتيات (18-11 سنة) المصايات بقصور غدد تتناسلية. إن 
استمرار المعالجة مظلوب يعد إتمام التمو. 

6 الحرائك الدوائية 

1. الإستروحبينات الطبيعية:؛ تمتص هذه المواد ومشتقاتها المؤمسترة أو المقترتة 
بسهولة من السبيل الهضمي والجلد والأغشية المخاطية. يستغلب الإستراديول 
ببسرعة عند إعطائه ضمويا بالإئزيمات الميكرزومية العبدية. يتواهر الإستراديول 
خاليا على شكل مسحوق وهو ذو تواقر حيوي أفضل. على اترغم من وجود استعلاب 
بالمرور الأولي إلا أنه أضعف من أن ينقصن غمالية الدواء عند أخذه فمويا. 

2. مضاهنات الإساروجين التركيبية: تمتص هذه المركبات مثل الإيئتيل 
إستراذيول واليسترائول على نحو جيد بعد إعظاءها الفموي أو غبر الجلد أو 
الأخشية المخاطية. يتم تزع المبشل الميسترائول بسرغة إلى إيثقيل إستراديول الذي 
يستقلب ف الكبد والأنسجة المحيطية بشكل أيطأ عن الإستروجينات الطبيعية. 
تخزن هذه المضاهئات في النسيع الشحمي لأنها ذوابة بالشحم وتتحرر عنه بيظ.ء: 
وبالتالي تمتلك الإستروجينات التركيبية فملاً أطول وفاغلية أعلى بالمقارئة مع 
الإستروجينات الطبيفية. 


3. الاستقلاب: تنتقل الإستروجينات في الدم مرتبطة مع ألبومين المصل أو القلوبولين 
الزابط للهرمون الجتسي. وكما ذكز سايق فإن التواشز الحيوي لالإستزوجينات التي 
تؤخذ ضويا منخفطن نتيجة الاستعلاب المرور الأولي في العبد. لإنقاص استقلابها 
بالمرور الأولي فقد تعطى هذه الأدوية على شكل لصدقات عبر الجلد أو جيل موضعي 
أوسم تاب أوداكل المهبل أو نا وتمرس الإ خروميتلت التهد رع ضلة بالقيد 


: تماقس العالحة بالأسدروجين همور الأشفار 
فتتعول إلى مشتنات تقترن بعد ذلك مع القلوكورونيد أو السلفا. وتخضع الأدوية بالهبل بالإدليل وللالك الللماتي 


ومستقلياتها لإأطراح صفراوي ثم يعاد امتصاصها عير الدوران المعوي الصفرلوي؛ 
وتطرح المنتجات العاطلة في البول. إقد تزداد عستويات الإستروجين المصلية عند 
المصابين بأذية كبدية نتيجة نقض الاستقلاب, مما يؤدي إلى التأنيث عند الذكود رشعل 225 

وعلامات فرظ الإستروجين عند الإنات:] قوائد الإعاضة الاستروجينية بعد الضهي, 





6. التاثيرات الضائرة 
الفثيان والقىء هما أكثر التأثيرات الضائرة شيوعا للفعالجة بالآستروجين. قد يحدت 
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تزف رحمي بعد الضهي بإضافة إلى مشاكل خثارية صعية. واحتشاء عضلة القلب 
بالإضافة إلى حدوت بنرطان القدي وباطن الرحم. [يعكن انقاصض خطر حدوث 
سرطان ناظن الرحم باعطاء بروجيستين مع المعالجة بالاسترع جين ] يظهر العدوق 
5 تأثيرات أخرى للمعالجة بالاستروجين. . أوضاموط الو انوةالعانا هوق أستروجين غير 
ستيرويدي تركيبي ويعد سيبا محتملا للسرظانة رائقة الغلايا قي عنق الرحم أو 
المهيل عند اليثات المولودات لنساع أحدن الذواء خلال العمل, 


١اا.‏ معدلات مستقبل الإسترو جين الأنتقائنية (ة5ا/ااع5) 


هي صثئف جديد من المركيات المرتبطة بالإستروجين. وقد صنفت قي الماضي العديد 

من العوامل كمضادات لِلؤنتروجين» وبالتالى هناك يعض الالتباس . يُحتفظ يعصطلح 
مجعم للمركنات الحي ختد اهل مج مستقفيلات الإستروجين ولنها تأتيرات مشتلفة على 
أنسجة مختلفة, فهي تمتلك هماد اتتقائيا عقلدا أو مفاكسا وذلك وافها لنمظ النسيج. 
فكلا , التاموكسيقين هو معاكس لالأستروجين في نسيعج سرطان الثدي ولكن بإمكانه أن 
يسيب فرظ ننسع ف بطانئة رهم يفمله المقلد الجرتي ص الرحم. ومن معدلات مستميل 
الأستروجين الانتقائية الأخرى: 1808نمم1 و عمهال»ملده كما أن 56غهمأ0ها6 يصنف 
شمن هده الجموعة أحيانا. 


خ. تامو كسيقين 132101180 

يعد هذا الدواء الأول من بين مركيات 568845. ويتثاهس مع الإستروجين الطبيعي 
على الارتباط يعسشيل الإينتروحين ا م ل الو و 1 1 
الملطفة لسسرطان الثدي المنتقل عند التساء اق سن الضهي- وقد يعمتعمهل ايضبيا 
كمللاح اضاضٍ بعد اممتتصال التدى أو التتميع ولتشفيضن اختطار سرطان الثدي 
عند التسنا » عاليات الخطورة . [مااحظة: الأستروجينات تنبة نمو التدى الطبيعى؛ 
ولذلك ليس مهن المدهش أن تتراجم يعضن أورام الثدي بعد المعائجة بالتاموكسيفين.] 
تتصين التأثيرات الضاكرة الشائعة للتاموكسيفين الهيات الساخنة والفثيان: وقد 
يحدث عدم انتظام الحيض وتؤف مهبلي, وقد ذكر حدوث فرط تنسع وشياثات في 
البطانة الرحمية بسيب تأثير الآن تزوجين عليها وذلك عند النساه اللواتي يداون 
على التاموكك يفون همأ دفع للتوصية بتحديد عدة المعالجة بهذا الدواء في بعضص 
الاستطبايات: 





8. رالوكسيفين عدقللزداة8 
هومن ائجيل الثاني ل 585815: وذو عالاقة مع التاموكسيفين. ويعتمد اننتعمالة 
العلاجي على قدرته على إنقاصن الارتشاف العظمي والتقلب العظفي الإجمالي: 
حيكث يزيد الكثاقة الفظمية وستقص كسور ع ع ٠‏ واد ها 
للإمدروحية والتاموكسيقين؛ فإن تاثير الزالوة. يي عنمن دسي مسري 


أو معدو ولذلك فيو لا يؤهب لسرطان الرهم. الرالوكسيفين يخفض الكوليسترول 
الإجمالي و اناا في المصل ولكن لا يؤثر على 61 أو الشحوم الثلاثية. وحتى اليوم لم 
تبدي التجارب السريرية الآهيرة اي اتخفاضن مهم ف الحوادث الأكليلية ياستعمال 
الرالوكسيفين, يستممل الدواء حاليا لمعالجة تخلشل المعظع عثد التساء بعد الضهي 
والوقّاية منه: كما يتقص الر الوكقسيفين من وهوع سرطان الثدي الغازي عثد التساء 
بعد الضهي. [ف الوقت الحاضر: أوصت الهيثة الاستشارية لإدارة القذاء والدواء 
الأمريكية باستعمال الرالوكسيفين للوقاية من سرطان الثدى عند التساء.عالياث 
الخطورة بعد سن الضهي.] 
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الشيكل 425 
تزداء الكتافة العظمية الوركية بالرالوكسيفين 
عد التساع يعد الضهي 


/اا. اليروجيسنتينات 8دالوءومرم 


5303 





1. الحراثك الدواثية: يمتص الدواء يسهولة عن طريق القم: ويتقرن بالفلوكوروتيد 
بسرعة عير الاستقلاب بالمزور الأرلي- ويرتيظ أكك رمن 05 منه يبزوتينات 
اليلازما: ويعبر الدواء الأصلي ومستقلياتة المقترنة الدورة المموية الكبدية: 
الطريق الأولي للإطراح هو عبر الصقراء ثم البراز. 

2. التأثيرات الضائرة: من التأثيرات الضائرة الشائعة الهبات الساغنة وتشتع 
عضللات الساق. وكما ف الإستروجينات والتاموكسيفين: فإن استعمال الر الوكسيفين 
يزيد اختطاز الختار الوريدي العميق والانصمام الركوي وخثار الؤريد الشيكي في 
العين. ويجب اجتثاب الدواء عند النساء الحوامل أو اللواتي قد يصبحن حوافل 

.وعند النساء اللواتي لديهم قصة سايقة أو حالية تحوادث خثارية صعية بريدية. 
يمكن أن يؤدي استعماله مع الكوليستيرامين إلى نقص امتصاصه بثسبة 0قلة: 
ولذلك يجب عدم أخذ هذه الأدوية مما بينت دراسة واحدة فقط أن الرالوكسيفين 
ينقصن زمئن البروترومبين بتسبة 10* عند المرضى الذين يتناولون الوارفارين. 
لذلك من الحكمة مراقية زمن البروثروميين عند هؤلاء الأشخاص. 

). توريميقين عنع111ع م 1 

هومركب 56800 ذو خصائص وتأتيرات جانيية مشابهة للتاموكسيفين. لا يوجد 

معطيات حول اشتطار فرط تصتم اليطاتة الرحمية وسرطان باطن الرحم- يتحصر 

استتعمالة كدي النساء بعف الطنهي المصابات يسرطان ثدي انتعالئى. 

0. كلوميفين عمهذامأنره|ة 

يعمل كمقلد حرئي للرّستروجين ويؤثر على التفذية الراجعة السلبية الإستروجيئات 

على الوطاف. فيزيد إفراز فنقدة وموجهات الغدد التناسلية هؤديا الى ضبية الإياضة. 

العف استعمل الدواء بتجاع لعالعة الفقم المتراقق بدورات لاإياضية: ولكنة غير 

شال ندى النساء اللواتي لديهن خلل إباضة نتيجة قصور تخامي أو قصور عبيضي. 

تأثيرافه الضائرة مرتبطة بالجرعة وتتضمن صداغا وغثيانا وهبات وعائية حركية 

واضظرابات في الرؤية وضخامة عبيضية. 


.|٠/‏ اليرو جيستيتات 82511525وممم 





اليروجس تيرون هو البروجيستين الطبيعي» ويتم إنتاجه استجابة للهرمون الملوتن بدا 
غثد كل من الإثاث [يفرز من الجسم الأصفر خصوصا خلذل النصف الثاني من الدورة 
الطمثية: ومن المشيمة) والذكور (يفرز من الخصيتين) . ويتم تركيبه أيضا في قشر 
الكظر غند كلا الجتسين- وعند الإناث يعزز البروجستيرون تطور البطانة الإغرازية 
لتتهياً لتعشيش جنين جديد. إن المستويات العالية من اليروجس ترون المتحعررة خلال 
النصف الثاني عن الدورة الطمثية (الطور اللوتيييني) تثبط إنتاج موجهة الغدد التثاسلية 
وبالتالي تثبط الإباضة. فإذا حدث حملء؛ يستمر إفراز البرو جستيرون محافظا بذلك 
على بطاتة رحمية بحالة ملائمة لاستمرار الحمل ومثقضا من التقلصات الرحمية. 
أما إذا لم يحدت حمل يتوقف إطلاق البروجستيرون من الجسم الأصفر على نحو 
مقاجئ. وهذا الانحطاط ف مستوى البروجس ترون ينية بدء الطمث. (يلخصن الشكل 
5-5 الهرسونات المنتجة أثناء الدورة الطمثية. ) تمارس البروجيستيثات آلية لها 
بأسلوب مشايه للهرمونات السديرويدية الأخرى: فهي تسيب )١‏ ازدياد الثليكوجين 
الكبدي - ريما عبر آلية يتواسعلها الأنسولين» 2) إثقاص عود امتصاصص الصوديوم ف 
الكلية نتيجة تنافسه مع الألدوستيرون على مستقبله القشري المعدني. 8) زيادة حرارة 
الجسم غير ألية نجهولة: 4) نقص بعض الحموضى الأمينية البلازمية: و 5) ازدياد 





الشكل 5.25 
السدورة الطمثية مع الستوبات البلازمية 
للهرمينات النقامية البضية مع مخطط 
تمثلي لتغيرات المورفولوجيذ للبطلائة الرحهية. 
581 القبرهمهن اللنبة للجريب. «١11‏ الهيرهون 


4لا 5. الفرموئات الجتسية والاستروحيئات والاأتدروجينات 
إطراح الآزوت البولى. 


ف الاستممالات العلا حية لليرو حيسنيتات 

تمل الاستعمالات ت السريرية الرئيسية ايز وسيستيل لت امعد العوز اي ي ولع 
5 عفدل البارة يوون وعد اذاته كلاح عاجوا أسنع وذلك. اسه استقلايه 
السريع الذي يؤدي الى اتخفاضى توافره الحيوي. أما ! البروةجيسنتيتات الثر: كيبية 

الملستمملة في متع الحمل فَهي أكثر ثباتا تدجو الامنتقلاب بالمرور الأريع ايه لسسع 
بجرعات أخفضل عبر القم. تتضمن هذه الموامل: نوزيئيندرون: وريثيندرون أسيتات: 
نورجيستريل؛ ليفوئور جيستريل؛ ديسوجيستريل؛ نورجيستيمات» ودروسبايرينون. 

ومعظلم البروجيستينات التركيبية المستعهلة شِ مائفات الحمل الشعوية (مثلة 
نوريتيندرون: نوريثيندرون اسيتات. نورجي _تريل: وليفوتور جيستريل) هي مشتشة 
من 18-تووتيستوستيرون وتملك بعضن العالية الأندروجينية نظرا لبنيتها المشابهة 
للتيستوستيرون. ميد روكسي بروجيستيرون أسيتاتهومائع حفل يعطى حقثا . أها الشكل 
السريرية الأشرى لليروجيستينات هى السيظرة على النزف الرحمى الناجم عن الخلل 
الوظيقي: ومعالجة عغسرات الظعك: وتدمير انتياذ يطانة الرحم ( الإثدوميتريؤذ). 


8. الحراتك الدوائية 
يمتص مستحضر مسحوق البروجستيرون سرعة بعد إعغطاثه بالطريق العموي. وهو 
ذو عمر نصفى قصيئر في البلازما. ويستقلب بشكل كامل تقريبا ف الكبد: ويطرح 
مستقليه المرتيظ بحمضي الفلوكوروني عبر الكلية. تستقلب البرو جيستينات التركيبية 
بشكل أبطأ. ويعطى الميدروكسي بروجيستيرون أسيتات عضليا أوتحت الجلد ويدوم 
تأخيره فلؤثة أشهر: أما البروجيستينات الأخرى فيستمر شعلها من بوم إلى كلاثة أيام. 


©. التأثيرات الضائرة 

تتضمن التأفيرات. الضائرة الرئيسية المرافقة لاستمال البروجيستينات: 
اتصداع والاكئاب وكسب الورّن وتفيرات ف الرغية الجتسية ( الشكل ققدة] . 
يعض البروجيستينات مثل مشتقات 19-نورتستوس تيرون لها ضعالية أندروجينية 
وبإمكاتها أن تزيد نسية اماإلى 106 وتسبب العد (حب الشباب) والشعرانية. أما © , , 
البروجيستينات الأقل أندروحينية كالتورجيستيمات والدروسيايرينون تقد تكون 30 
مفضلة عتد التساء المصابات بالعد. يمكن آن يترافق ميدروكسي بروجيستيرون 
أسيتات الذي يعطى حقنا بزيادة خطر حدوث تخلخل العظم هما دفع إلى التوصية 
تسديد مدة امستعماله. 





0. مضادات البرو جيستين لتأدعوم/مأأادة 

ميشيبريعنتون ومماعاءم »411 [ المعروف أيضا ب 810486 ) هو مماكس للبر و جيستيرون ذو 
فعالية مقلدة حزثية. [لاحظ أن الميقيبريستون يمتلك فاعلية مضنادة للس تيزويداث 
القشرية السكرية.] يؤدي إعطاء هذا الدواء للنساء ف مرحلة ياكرة من الحمل إلى 
إجهاضن الجنين في معظم الحالات (684) وذلك نتيجة للتأثير على البروجستيرون 
وتراجع 26 التأثيرات الضائرة الرئيسية هي النزف الرحمي المهم واحتمال حدوث 
إجهاض غير تام. ولكن إعطاء الميزويروستول فمويا أو داخل المهبل بعد جرعة فموية 
مقردة من الميفيبريستون ينهى الحمل يبشكل فمال. ال عدمضهاءمع#1ة هو حاليا قبد 
التجربة لتحعري فائد كدة استقمالة كماتم حمل فموي ومائع حمل إسعاقي» 


ا موائع امل 305 


الأدوية التى تنقص سن الإخصاب تعمل وفق آليات مختلفة: كمنع الإياضة: وإضعاف 
تكوين أو بلوغ الأعراس. أو التأثير على الحمل. وفي الوقت الحالي. يعد التأثير على 
الإباضة التداخل القارماكولوجى الأكثر شيوعا للوقاية من الحمل ( الشكل 7-28]. 





4.. الأصناف الرئيسية لموانع الحمل 


1 الحيوب المشتر. : المتتحات الحاوية على الأمتروجين والبرو عسترون هي التمط 
الأكثر شيوعا لحبوب منع العمل الفموية: تحتوي الحبوب المشتركة وحيدة الطور 
على جرغة ثايتة من الآ تروجين واليزوجيستين تعطلى على همدى 21 يوما. أما 
ماتعات العمل الفنموية ثلذثية الطور فتحاول معحاكاة الدورة الطبيعية عند الأتثى 
وتحتوي جرعة ثابتة من الإستروجين مم جرعات عتزايدة من البروجيستين 
وتعطى على ثلاث فترات كل منها سبعة أيام. وف كلا النوعين من مانعات الحمل 
الشموية المشتركة تؤحذ الحبوب لمدة 21 يوما يليها تتاول لدواء غفلء حيث يحدث 
نزف بسبب السحب في الفثرة الخالية من الهرمونات. [الاحظ أن الاستروحيتات 
الأكثر استخداما الموجودة في حبوب مثع الحمل المشتركة هي الإيشثيل إستراديول 
والميسترائول. أما البروجيستينات الأكثر استخداما فهي نورتيتدرون: نورتيندترون 
أسيتات. نورجيستريل. ليفونورجيستريل. ديزوجيستريل: تورجيستيعات: 
درؤسيايريتين:] إن هذه المسستحعضرات ذات فمالية عالية ض هنم الحمل (الشكل 
:5-25). إن استعمال مائع حصل ذو دوزة مديدة [84 حبة فعالة تتبع بدواء غفقل 
مستمر [تقخد الحبات الغمالة ل 385 يوما في السنئة) , 


2. اللضافات عير الجلد: وهي بديل لماتفات الحسل الفموية المشتركة. وتحتوي 
اللصاقات على إيثينيل استراديول ونور يلجيسترومين. توضع لصافة واحدة كل 
أسبوع ولمدة ثلاثة أسابيع على اليطن أو أعلى الجدع أو على الإليتين. أسا الأسبوع 
الرابع غاذ توضع فيه أي لصاقة. فيحدث نرف السحب. إن النصاقات عير الجلد 
تها شسالية مماظلة لفعالية فائعات العمل الفعوية. إلا أنها أكل فعالية عند الثساء 
اللواتى يزيد وزنهن عن 90 كذ. أها مضادات الآس تطباب والتأخيرات الشائرة 
للضافات فين هماظة لتماتمات التنوية: أشارت الدزاسات الأخيرة أن التمرشن 
الإإجمّاتي لالإستروجين باستعمال اللصاقة على الجلد أكبر ب 669 من ذللق المشاهد 
مع مائعات العمل الفموية الإستروجيئية ذات الجرعة 35 مكغ. إن التعرض الزائد 
للأستروجين قد يزيد اختظار الحوادث الضائرة كالاتضماع الخثري. 


3 الحلقة المهبلية: دحي خيار إضاض. وتحوي على ايثينيل إستراديول وايتونو جيستريل. 
توضع الحلقة في المهيل وتترك ف مكانها لمدة ثلاثة أسابيع: وتتم إزالتها في الأسبوع 
الرابع قيحدتث ترف السحب. هده الحلقة لها فعالية وموائع استممال وتاثيرات 
شاكرة مشايية لمائعات الحمل الفعوية: ولعن عدر من سشوطها من مكائها. 


4. حيوب البرو بيس تين فقط: هي منتجات حاوية على البروجيستين فقط (عادة 
التورثيند رون أو النورجيس تريل: وتدعى الحبة الصقيرة 1ام:نمام) ؛ وتؤخذ يوميا 
وفق برنامج عستمر. وذلك بجرعة متختفضة . الا أن هذه المستحضرات أقل فعالية 
من العبيب المشتركة [الشكل 8-35)؛ وقد تصيب عدم انتظام ف الدورة الطمثية 
أكثر مما تسديبه المستحشرات الاشتركة. إن حبوب البرو جستيرون ذات تقبل 





الشكل 725 
مقارينة استعمال موائع الحمل بين النسام في 
شكلا بأعمار 15١4ة‏ عاما. 





الشكل 7.25 

فشازتة نسسبة التقشل بين الظرق اختلقة لمتم 
الخمل. يشير العمود الظويل إلى تسبةٌ الفشل 
الأعلى-أي حدوث حمول أكثر, 


306 0 5. الهرمونات الجنسية والاستروجينات والاتدروجينات 
محدود يسبب القلق حول احتمال حدوث الحمل أو عدم اتتظام الحيض.. إن حبوب 
البروجيستين قد تعطى للمرضعات (خلافا للإستروجين فإن البروجيستينات 
ليس لها تأثير على إنتاج الحليب), أو اللواتي لا يتحملن الإستروجين. أو اللؤاتي 
دن ولذيهن فوائع أخرى لاستعمال المركبات الحاوية على الإستروجين. 


5. زوعات البروجيستين: بإمكان زرعة نحت الجلد؛ في الطرق العلوي, الحاوية 
على ايتوئو جيستريل أن تعنم الحمل لج طويند تلات سنوات تقريبا. وتمائل 
هذه الطريقة ف معوليتها التعقيم. إلا أن تأثيرها يزول كاملا ببد استتصالها 
جراحيا. ولا تمتمد هذه الطريمة على تعاون المريضة:؛ وهذا يشسرح بشكل جزئي 
نسبة الفشل المتحفضدة لها. التأثيرات ااجانبية الرئيسية هي النزف الطمثي غير 
المتتظم والصداع- 

6. أجهزة البروجيستين داخل الرحه: الأجهزة داخل الرحم التي تحرر 
اللبشوتوررجيس تريل تقدم وسيلة قعالة جدا لمنع الحمل على المدى البعيد [خمس 
سنوات). وهي مناسبة لمنع الحمل عند النساء اللواتي لديهن طقل واحد على الأقل 
وليس لديهين قصة داء حوضشي التهابي أو حمل هاجر. 


7. مع الحمل بعد الجماع: إن الاحتمال الإجمالي للحمل يعد لقاء جنسي بدون وجود 
مئع حفل مبين في الشكل 8:25. إن مئع الحمل يعد الجماع أوما يسم بالإسماقي 
ينقس احتمال الحمل بين 02-©؟. وستممل جرعات عائية هن البروجيستين (عثلذ 
5 ملغ من ليفوئورجيسترول) أو جرعات عالية عن الإستروجين (100 مكغ من 
إيشتيل إستراديول) + البروجيستين (05 ملغ من ليفوتوزجيسترول) حيث تعطى 
خلال 72 ساعة من الجماع غير المحمى [حبة يعد صباح الجماع) ؛ يليها جرعتان 
بعد 12 ساعة. ولأجل الحضون على الفعالية القصوى يجب أن بطيق منع الحمل الشكل 25و 
الإأسعاق بأسرع ما يمكن بع الجماع غير المحمي. إن أنظمة مثع السمل الإسراق ‏ خطرحديث الخمل بعد جماع عبر همع عند 
العاوية على بروجيسستين فقط هي يشكل عام أفضل تحملا من الأنلمة اده عد زوجين شابين في العقه الثالث من العمرر 
الحاوية على الإستروجين والبروجيستين معا. ويمكن أيشا استعمال جرعة مغردة 
من الليفيبريستون لتم الحمل الأسعاقي. 








8. آلية الشعل 
إن آلية ضفل هوائع الحمل هته ليست مقهومة بشكل كامل. من المحمل تؤدي إعطاء 
مشاركة نين الإستروجين والبروجستيرون على سدى ثلاثة أسابيع إلى تثييط الإياضة. 
[لاحظ أن الأستروجين يمارس تثبيط راجع لإطلاق و 5581 من الغدة النخامية. 
وبذلك يمثع الإياضة: البروجيستين أيضا يتبه يثبط ١1‏ ويسيب تسمك مخاطية عنق 
الرحم ماتعا بذلك من دخول النطاف. إن سحب اليروجستين يثبه الذزف الطمثي 
خلال الأسبوع الذي يعطى فيه الدواء النفل.] 


ج. التأثيرات الضائرة 
يعتقد أن معظم التأثيرات الضائرة تنجم عن مركب الإستروجين: ولكن التأثيرات 
القلنية الوعائية تمكس تأثير كل من الاستروجين والبروجيستين. إن وقوع التأثيرات 
الجائبية بموائع العمل الفموية منخقض نسبي ويتم تحديده بالمركبات نوعية 
وبامشاركات النوعية المستمملة. 


الا. الأتدروجينات 868و015مم 





1. التأثيرات الضائرة الرئيسية: امتلاء الثدي, اكتثاب. احتياس السوائل: صداع, 
غتيان: وفيء. 


2. قلبية وعائية: التأثيرات القلبية الوعائية للوائع الحمل الفموية هي الأككثر خطورة 
وتشمل الانصمام الخثري؛ والتهاب الوريدي الخثري وارتفاع الضغط وازدياد حدوت 
احتشاء عضلة القلب والخثار الدماغي والإكليلي. إن هذه التأثيرات الضائرة أكثر 
شيوعاً بين النساء المدخنات فوق 6 عاما. إلا أنها قد تسيب النساء بأَي عمر: 


3. تأثيرات مولدة للتسرطن: تين أن مواتع العمل النموية تنقصن حدوت سرطان 
البطاثة الرحمية وببزطان المبيض: وهناك جدل حول قدرتها على تحريض 
تنشؤات أخرى. ومن الثادر أن تنشآ أوزام كبدية سليمة التي قد تتمزق وتنزف. 


4. تأشيرات استقلابية: يترافق شادوذ اختبار تحمل الغلوكوز (شيبيه بالتفيرات 
المشاهدة أثناء العمل) مع مائعات الحمل الفموية. ومن الشائع حدوث كسب الوزن 
عند النساء اللواتي يتثاولن مشنقات النورصتوستيرون. 


5. الشحميات المصلية: تسبب الحبوب المشتركة تغيراً في اليرؤتينات الشحمية 
المصلية: حيث يسيب الأستروجين ارتقاعا في 01لا وانشفاضا في 04 [ أمر مرغوب 
فيه), ببئما يؤثر البروجيستين بشكل معاكس. [لاحظ يسيب النورجيستريل: وهو 
بروجيستين فمال: الآزدياد الأكبر ف نسبة اتلاناقاء ولذلك فإن الاستحضرات التي 
يغلب عليها الإستروجين هن الأفضل عند وجود ارتفاع في كولستيرول المصل.] 

56 موائع الاستعمال: يمئع استعمال موائمع الحمل الفعوية في حال وجود: شرطى 
دماغي وعاثي: عرض خثاري صمي: تنشؤات ميد على الإستروجتين. مرضص 
كبديه وحمل. موائع الحمل الفموية |الشكر : ة يجب أن ل" تستخدم عند النساكء طوق 
سن 85 اللواتي يدحن كثيرا. 


الا. الأندرو جينات ومعوهل0مم 





الأندروجينات هي مجموعة من الستيرويدات تمتلك تأثيرات ابتنائية و/أو تذكيرية 
(مولودة للذكورة) عند كل من الذكور والإناث: التستوستيرون هو الأندروجين الأكثر 
أهمية عند الإنسان. ويتم تركيبه قي خلايا لايديع في الخصيتين وبكميات أقل في 
خلايا المبيض عند الإناث وف الكظر عند كلا الجنسين: تقرز أحيانا أتدزوجينات 
أخرى من الخغضيتين تشمل 5 ألفا-ديهيد روتستوستيرون (6045) وأتدروس تيتيديون 
وديهيد روا يبيند روستيرون ( 01488 ) بكميات قليلة. يتم ضيط إفراز التستوس تيرون من 
خلايا لآيديغ عند الذكور البالفين بواسطة 8584 الوطائي الذي ينبه النخامى الامامية 
لإفراز بنوع وساء الاحظ أن انا ينية تركيب الستيرويدات ف خلايا لأيديغ: بيثما يعد 
:65 ضروريا لتكون النطاف.] يثبط التستوستيرون (أو مستقليه الفمال 087) إنتاج 
هذه الهرموئات الاغتذائية النوعية بشكل راجم. وبذلك فهو ينظم إنتاج التستوستيرون 
(الشكل 10-25) الأندروجينات ضرورية في: 1) النضج الطبيعي عند الذكور: 2) إنتاج 
النطاف: 3) ازدياد تركيب البروتينات العضلية والهيموغلويين و 4) نقص الارتشاف 
العظمي. تهدف التعديلات التركيبية في بنية الأتدزوجين إلى تمديل ذوبائه وحساسيته 
للشدرك الإنزيمي (وبالتالي إطالة عمرة النصفي) وللحصؤل على تأخيرات ابتناثية 
وأنددوحينية مخطفة, 





الشكل 1025 

تن إغْراز الت 4 ف فك 

0187 - 5 ألفاءدبهيبدروتستوستيرةن- 
"ناه الهرعون الملوقن. 

بأقامة - الهرمين اللطلق للحاثات الغشدية 


ه. آلية الفقعل 

يرتبط الأندروجين. على نحو يشبه الإستروجينات والبروجيستينات. بمستقبل تووي 
نوعي ف الخشلية المستهدفة. وعلى الرغم من أن التستوستيرون نفسه عو اللجين 
القعال في العضلات والكيد. فإنه يجب أن يستقكب ف الأنسجة الأخرى إلى مشتقات 
نشل 0845: فمثلا بعد.انتشاره إلن خلايا البروستات والدويض لات اكثوية والبريخ 
والجلد يتحول التستوستيرون بتوسط إنزيم 5 ألفا-ريدوكتاز إلى 68/7 الذي يرتبط 
بالمستقيل. وف الدماغ والكبد والنسيج الشحمي يتحول التستو لتستوستيرون الى استراديول 
بوساطة إنزيم سايتوكروم مكهه أروماتاز. يرتبط المعقد هرمون- مستقيل مع هاا 
وينبة تركيب حموض 8808 ويروتينات نوعية. [الاحظ أن مضاهئات الستوستيرون 
التي لا يمكنها أن تتحول إلى 5/4 لها تأتير أقل على الجهاز التناسلي من تأثيرها 
على العضلات الهيكنية.] 


8. الاستعمالات العلا حجية 
1. تأخيرات أتدزو حبيئية: تستعمل الستيرويدات الأندروجيثية عند الذكور الذين 
يعانون من إفراز غير كاف للأندروجين. [قد يكون قصور الغدد التناسلية ناتجا 


عن خالل وظيفي في الخصية (قصور تناسلي أولي) أوعن قصور الوطاء أو التخامى 
(قصور تناسلي ثانوي) ٠‏ وي كنتا الحالتين تستطب الممالجة بالائدروجيت.] 


تاخيرفت ابتنائية: يمكن استعمال العبتيرويدات الابتنائية للمالجة تشاخل العظم 23 15 723 
الشيضي والهزال المزمن المراشق للأيبز أو السرطان. كما شد يستعمل كملاج إضاق 0 


شي الحزوق الشديدة ولتعجيل الشقاء من الجراحة أو الأمراضن المضعفة المزمثة. مهدة بحيث 0 1 


3 انتياذ يطانة الرحم: دانازول عو أندروجين خفيف يستعمل لمعالجة انتباذ بطائة 
الزحم (التمو المتتين لبطانة الرحم) والداء الليفي الكيسي ف الثدي. وهو يثبظ 
تحرر 814" و طاولكته لأ يؤكر على الأروماتاز. من التائيرات الضائرة: كسب الوزن 
الفد. صغر حجم الثدي, ازدياد عمق الصوت,؛ وازدياد الرغية الجتسية: ؤازدياد 
نمو الأشعار. ولقد تبين أن الدانازول يكبت أحيانا وظيقة الكظر. 


4. استممال عي مصائق عليه: تستسل الأندروجيتات الستيرديدية لزيادة كتنة 
الجسم الفث وقوة المضلات والتحمل عند الرياضيين ويناة الأجسام (اتظر 
أدناه) .وق يعهن المنشورات الشائعة؛ صف 64لا6 (وهو طليعة للستوستيرون 
والإستروجين) كهرمون مضاد للش يخوخة وأنه "يرز الأداء”. ونتيجة لتواغره في 
مخازن الأطنية الصحية فقن أسىء انتمال هَدَا الدواف لأ توعد ذليل حاسم 
على أنه يبظ الشيهوحة: والعنة يحسن الأذاء يجرعاته النلجية العادية: 





الشعل 1125 
©. الحرائك الدوائية م إعطاء ومفصير الأتدروجينات, 


1 مومع ضاعه لمم 1ت هو دواء غير فمال عن طريق الغم تسيب كمخطلة بانتعالات المريق 8 تراكيز التستوستيرون الصلية نقد اعحلام 


. 1 0 الحقن أو اللصافة غبرالجله عند الرجال 
الأدل. وكفا هي حال الستيرويدات الحتبية الاخرى: شتس السيتو سرون لسوعنة 
ولى. ذكما هى حال التيرويدات الحخسيية الاخرق: نمتص التاتوستيرون مر اتصلبين يفصير القير النتفمليق الساسة 


ويستقلب في الكبد والأنسجة الأخرى إلى مركبات عاطلة نسبيا أو كنيا والتي تطخ الصفرام تشير إلى الحدود الدنيا والغليا 
في البول يشكل رئيسي, يعطى الصتوستيرون وفإاستراته-617 [ كالتستوستيرون > [إ بال الطبيفى. 

سايبيوتات أو إيتاتثات) حقتا عضليا. [لاحظ أن إضافة الشحم المؤستر يجعل 5 

الهرمون أكثر ذوبانا قي الشحم فيزيد مدة فمله.] تتوافر أيضا لصاقات عبر الجلد 

وهلامات موضعية التطبيق وأقر لضن شدقية: بين الشكل 11-25 المستويات المصلية 


الا. الاندروجينات 805 وه01مف 


للتستوستيرون الشي يتم الوصول إليها بالحقن أو بلصاقة عبر الجلد عند الرجال 
المصابين بقصور القدد التناسلية. إن نسبة الفعالية الأندروجينية إلى الفعالية 
الأبتنائية للتستوستيرون وأشكاله المؤسترة هي:1:1: 

2. مشتقات التستوستيرون: تسمع إضافة الألكيل الى الموضع >17 في التستوستيرون 
بإعطاء الهرفون عبز القم: تملك العواهل الأخرى مثل مدمععنوة هدمع عمرا 
تضهنا أطول هن الأندروجينات الطبيعية ض الجسم دو رد فمال غعتدها 
يعطى ضمويا وتسبة ضماليته الآندرؤجينية إلى الابتنائية هي التضف. أوكاسندرولؤن 
هو مشتق تستوستيروني فعال فهويا ونسبة فعاليته الأندروجينية إلى الابتنائية في 
3 إلى 13 أمثال تنك التي يملكها التستوس تيرون. تترافق الأندزوجيئات المؤلكلة قي 
الموضع :17 مع تأثيرات كيدية ضائرة. 


6. التأثيرات الضائرة 

1. عند الإناث: قد تسبب الأندروجيتات التذكير. مع العّدٌ ونمو شعر الوجه: وزيادة 
عمق الصوت. الصلع الذكري, وتطور مفرط في العضللات. قد يحدث أيضا عدم 
انتظلام عطلمثي. يحب أن لا يستعمل التستوستيرون عند الحامل يعبيب احتمال 
حدوث تأثيرات مذكرة عند الأجنة الآناث. 

3 عند الذكوره يمكن أن تسيب الأندروجينات الفرطة القسائ (بقَاء الأتتماظ 
معادةاء8 ) والمناتة وثتصن تكون النطاف والتشدي. وقد تحدت تغيرات تحميلية 
كتلك التي تشاهد عند الاناث. وقد تنيه الأندروجينات أيضا نموا قي البروستات. 


5 عند الأطفال: قد تسبب الأندروجينات شنوذا في التضج الجنسي واضطرابات في 
التموئاتجة عن الاتغلاق المبكر للصفيحات المشاشية. 

4. تأثيرات عامة: تزيد الأندروجينات انا وتنقص ازا في المصل؛ ولذلك هي تزيد 
نسبة_الالناها تيد احتمال حدوث الداء الإكليلي الباكر. قد تسبب الأندروجينات 
أيضنا الجكنانا للسوائل وودذمات. 

5 عند الرياضيين: ان استممال الستيرويدات الابتنائية ( مثل مع881 أو ممواد امهل ) 
من قبل الرياضيين قد يسبب اتفلاها باكرا للمشاش في العظم الطويل والذي يوقف 
الثمو الطولي. وقد ينتج عن استعمال الجرعات العالية من قبل الشبان الرياضيين 
نقصا في حجم الخصيتين وشذوذات كبدية وزيادة العدوانية واضطرابات مزاجية 
كيرى وتاثيرات ضائرة اخرى ذكرت اغلاة. 


. مضادات الأندرو حينات 805وه:50:0 مم 

تفاكس مضادات الأندروجيتات فمل الهرمون الذكزي من خلال تداخلها في تركيب 
الأندروجينات أو بحصار مستقبلاتها. قمثلا, الجرعات الغالية من الكيتوكونازول 
( المضاد للفغطوز) تشثبط العديد من إتزيمات السايتوكروم 6450 المشاركة في 
تريب الستيرويدات. عل العاقة5 1" و عل#فافهانات هي أدوية تستعمل في مبعالجة 
ضشامة البروستات الحميدة: وتقبط 5 ألفا-ريذكتاز (الشكل 12-25 ) : هما يؤذي 
إلى تناقصن تشكل 0115 ف البروستات؛ وبالتالي تتاقص حجم البرويستات. تعمل 
مضادات الأندزوجينات فكل الفلوتامايد كمثيطات تناشنية للأندروجينات في الخلية 
المستهدفة. يستعمل الفلؤتافايد لمعالجة سنرطائة البروستات عند الذكور. وهناك 
اثثان هن عضادات الأندر وحين القوية: عماسم هالاعة8 و هلاج هانتاللا! والتي تعطى همديا 
لمعالجة سرطاثة البروستاتة الانتقالية. 


مماكسات ألفا 1 الأدرينية ا 
3 2 مسن لذ هالعدصة! و «اأققع وبزوه 
و ققعت 128823 م قأ258ناااق يفج اتهعماد 
اكثانة باتقاص توتر العضلات املس 
البر(ستاتية فى الحقظة البروسنائية 
وعنق اللثائق 

" الدوحة يضبيط فقظل الفغ هها من 
التاتبرات الجانبية الأكثر أعهية. 


منيطات 5 الفاءريدكتاز 

> تعمل عتأعذدهم !"ا , عق موقيام 
باتقلين عجم قن البروسقات. : 
يحتاحج الى معاكة لدة 8 - 12 شهدا 
الأمل أن اتتقحى حجم البرؤسطات 
بشكل كاف وتبحسن الأغباض: 


*التأثيرات الناتبية االوتلبسية: 
لقص الشبق وخلل وظيفي لي 
أ الدفق والنعوط 


20 


الولوع التزاكمي لترقي ازجع 
3 


5-5 
- 


المشاركة العلاجية 

* إن الشاركة الغلاجية: إمعاشسات 

ألغا 1 الأدرينية مع ملبط 3 الفا ريد كهانا 
اتتقص غلى تحو كبيرمن أعراقض لم8 

كال حعماس البوتي الحاء واتساس البولي 
والقصور الكلوي والانتاناث البيلية التكررة. | | 





الشقل 12.25 
معالجة فرط تنسج البروستاتة السليمة 
لاهن 


510 
أسئلة للدراسة 





اختر الجواب الأفضل _ 

5 يجب أن يحدر الرياضيون الشياب الذين يسيئون استعمال 
الأندروجين أن يحذروا حول التأثيرات الجائبية لهذه الأدوية: 
ولكن: اي فعا يلي لا يعد مشكلةة 
ه زيادة الكتلة العضلية. 
8ه حدوك هعفر ذم نتيجة فصل نشي العظم؛ 
© سلوك عدوائي مشرظ. 
لقص ككون النطاف. 
تار قؤامة: 


كقة افرأة: 70عافا, عولجت ب ممهالوماهم8 عن أجل تخلخل العظع. 
قد تتفرضس هذه المرأة لازدياد اختظار أي هما يلي: 
ف سرطان التدى: 
رظان الرحة. 
6 حثار وريدي. 
0. التهاب مهبل ضموري. 
ع قرط كوليستيرول الدع. 


كه اغرأة عمرهآ 5 عاماً فشلت في أن تسيح حامق بعد سنتين من 
زواجها بلقاء جنسي غير محمي. أي مها يلي يعد فعالا قي معالجة 
العقم الناجم عن دورات لاإباضية؟ة 
ف مشاركة الإستروجين مع البروجيستين. 
8. الإستروحجين لوحدة. 
الكلوميفين. 
, الرالوكسيشين. 


0 أي من الأدوية التالية غير ملاثم في معالجة تخلذل العظمة 
لمعك ]فس مارم أم ممه لتكزطاعة إفعياط؛ ‏ 

اميه فط , 

.فكع مامه 1 

فودم مقط عملم 


افاضم لقذاكا . 


عد نا 3 © 11 


5 إن الممالحة الاستروجينية الفيضة عتد النسأء: 
8 تستعيد الفقداآن العظمى المرافق لتخلخل العظم. 
فاق تحزنى فيات مباهنة: 
6. قد تسبب التهاب مهيل صموريا. 
م تكنون أكثشر فعالية إذا بدء بها عند ظيور العلهات الأولئ 
اللضنههي:: 
6 تتطلب جرعنات من الإستروجين أعلى من تناك الموجودة فقي 


المعالجة بهوائغ العمل القمهية: 


5. الهرمونات الجتسية والاستروجينات والأندروجينات 


دين 82 الاستيرهيدات الابسنالية تنبه يفي العظير فغد استععلت في 
معالجة قشر الدم ولكن الأرثيروبيوتين حل مملها جميع الخبارات الأخرى 


الجياب « ©: خلاقا للإستروجين فإن التلسوكسيلن والرالوكسينين #تريد 
عن مطوع سرفلل الكني والجهم لله وكسيفين يتعفشن العولسديرول لما 
ولوع اتتهاب المهيل الموري فهو معتل لا يحيث مع العلاج القفل. 


| الجواب 6 العلوميفين هو القع 8 بريه إفراز عت وعوجههات اتغده 


التناسلية من خلال التتبيط الراجق السلبي النا عن الإسدروجون, النلك 


المعليات الأغرى تاثيرا جفاكسا 


الكواب +6 النورليكدرين هو يرو جيستين وليس له تاتبر على الارتشاف 


| العظمسي. ينما يكن للاسترامبول والتاموكسيعين والبسترانول 
| لإستروجينات تركييبقا أن نتقصي ارتشاق العظم كما قعل 0 


[اأتدروحين تركيمي! الذي بتهول إلى تستوسثيرين في الجسم 


الدواب - 0 بنقص الإستروجين لقدان اتعظم لترتبط بالشبايفة ولكثة 
#ايستمد الفلدان العظلمي. كما يتقبعن الأعرلش:الوعاتية:الخركبة فتن 
الهبات الساعلة وأعريين السهي مكل العهاب المهبل الصصوري إن جرعات 


| الإس تروين في موائع الحمل الهرفونية هي أعلى من جرمات الإسدروجين 


الستعيكة في العاجد الإستوجينة القبصة. 





الهرمونات الستيرويدية 
القشرية الكظرية 


5 مو حورو 0أمع516مم 1 معموع: لخر 


ا. نظرة عامة 


تتألف غدة الكظر من القشر واللب. يفرز اللب الإيبينغرين: أما القشر وهو موضوع هذا 
الفصل- قيصطتع ويفرز صثفين رئيسين من الهرمونات الستيرويدية-- الستيرويدات 
القشرية الكظرية (السكرية والمعدنية, الشكل 1-26) والأئدروجيئات الكظرية. يُقسم 
فشر الكظر إلى خثلات مناطق تصطتع ضرويا مخكتلقة هخ المتيرويدات اتطلذها 
من الكوليستيرول ومن ثم يغرزها (الشكل 2-26)- تنتج النطقة الخارجية الكبيبية 
الستيزويدات القشرية المعدئية ( مثل الألدوستيرون) التي تكون مسؤولة عن تنظيم 
استقلاب الملح والماء: يتم تنظيم إنتاج الألدوستيرون يشكل رئيسي من قيل جهاز الرينين 
أنجيوتتسين (ض 218). تضطنع المنطقة المحزمة المتوسظة الستيرويدات السكرية (مثل 
الكورتيزون] المسؤولة عن الاستعلاب الطبيعي وعشاومة الكرب. تفرز المنطقة الشيكية 
الداخلية الأندروجيئات الكظرية (مثل 0068 ديهيدرو إيبي أندروستيرون)- يتم ضبط 
اهراز اللتطقحين الداحليتين. و -إلى دوجة ما المنطقة الخارجية. فن غيل الموجية 
القشرية (86181) الذي يتحرر استجابة للهرفون المظلق للموجهة القشرية الوطائية 
( 14ت ). تعمل الكورتيكويد أت السمكرية كمتبطات راجمة #إفراز الموجهة الفشرية و0881؛ 
تس تعمل هرمونات قشر الكظر في العالجة المفيضة: وق ممالجة وتدبير الربو والأدواء 
الانتهابية مثل التهاب المفاصل الرثياني: وف معالجة التفاعلات الأرجية الشديدة: 
ومعالجة يعض السرطانات. 


١ا.‏ الستيرويدات القشرية الكظرية 


ترتبظ الستيرويدات القشرية الكظرية بمستقبلات هيولية نوعية داخل خلوية في الأنسجة 
المستهدفة. [المستعبل الستيرويدي القشري السكري يتوزع بشكل واسع في أنحاء الجسم» 
بيثما ينحصر توزع المستقيل الستيرويدي القشري المعدني في الأعضاء الإأطراحية مثل 
الكلية والقولين والغذد اللعابية والمرقية- ]| ببد الديغرة ومنعم مم61 ينتقل سعقد هرمون- 
مستقيل إلى النواة حيث يرتبط بعناصر المعزز المورثي فيعمل كعامل تناس فيعطل أو 
يفمل المورثات حسب النسيج ( الشكل 3-26). تحتاج هذه الآلية إلى وقت لإحداث تأثير؛ 
ولكن تأثيزات الستيروية القشرية السكرية الأخرى (كتداخلها مم الكاتيكولامينات 
لتتوسط ارتشاء العضلات القصبية أو تحلل الشهم ) هي تأثيرات آنية. تشرح هذه 
الفقرة بعض الأضال الطبيعية وبعض آليات التاثير للستيرويدات الكظرية. 
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الشكل 1.36 
ملغص للسهيرويدات القشرية الكظرية. 


512 6. الهرمونات الستبرويدية القشربة الكظرية 


ذ. القشرانيات السكرية 7100105 معمعياة 

الكوزتيزول هو القشرائي السكري الرئيسي عند الإنسان. ويتم انتاجه قي الحالة 

الطبيعية أثناء النهار مع ذروة في الصباج الباكر يتبعها تراجع ومن ثم ذروة تانوية 

أصغر في فترة العضر. يتأكر إشرازه بعوامل مثل الكرزب ومستويات الستيرويد الدورائي. 

أما تاثيراته طهي عديدة ومشوعة- وبشكل عام فإن جميع القشرائيات السكرية: 

1 تعرز الاستقلاب الوسيط الطبيعي: تدعم الستيرويدات القشرية السكرية | 
استحداث السكز من خلال زيادة قيط الحمض الأميني من الكبد والكلية وزيادة 
قعالية إنزيمات امبتحداث السكر. كما أنها تنبه تقويض البروتين (ما عدا في 
الكيد ) وتحلل الدسعم: فتقدم يذلك كتل البناء والطاقة التي يحتاح اليها لتركيب 
الفلوكوز.[لاحظ أنه قد ينجم عن القصور الفشري الكظري هبوط سكر الدم 
(مثلا خلال فترات الكرب أو الضيام).]. يحدث اتحلال الدسم كنتيجة لمؤازرة 
الستيرويد القشري السكري لهرمون النموفي تأثيره على الخلايا الشحمية مسببا 
ازدياد غمالية العرمون الحساسن لليباد. 

2. تزيد القاومة للكرب: تقوم الستيرويدات القشرية السكرية برشع مستويات 
غلوكوز البلازما فتزود الجسم بالطاقة المطلوبة لمقلومة الكرب الناهم عن 
الرضح (الرض). الشوف: المدوى: النزف أو الأمراض المضمقة. يمكن أن تسبب 
الستيرويدات القشرية السكرية ارتفاعا معتدلا شي ضفط الدع من خلال تعريز 
الفمل المقبض الوعائي للتنبيهات الأدريترجية على الأوعية الصغيرة. [لاحظ أن 
اصابين بقصور كظري قد يستجييوا للكرب الشديد بحدوث هبوط ضغط الدم.] 

3. تعدل مستويات الخلايا الدموية البلازمية: تسبب الستيرويدات القشرية 
السكرية نقضسان الأيوزينات والأسسات والوحيدات واللمغاويات من خلال غود 
توزع هذه الخلايا من الدوزان إلى النسيح اللمفاوي. وعلى العكس من ذلك؛ فهي 
تزيد المستويات الدموية للهيموغلوبين والكريات الحمراء والصفيحات والكريات 
البيطن عديدة التوى: الاحظل إن نقصن مستويات اللمشفاويات والبالعات الدورائية 
يغرض الجسم لنقص مقاومة الأحماج: ولكن هذه الخاصة تعد هامة شْ معالجة 
الأبيضاض (زاجم سضتحة 476].] جا 5 
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الشكل 2.28 
4. تمتلك فعلاً مضاد للالتهاب: إن الخاصة العلاجية الأكثر أهمية للستيزويدات تنظيم إفراز الستيرويدات القشربة, 
القشرية السكرية هي قدرتها المثيرة على إنقاضص الاستجابة الالتهابية وكبت المناعة. 
الألية الدقيعة ممقدة وغي. مفهومة لاد إلا آئه من المفروق أن إتقاص وتثبيططل 
الخلايا اللمغاوية والخلايا البالمة يلعب دور في ذلك. كما يلعب التثبيط غير المباشر 
للعَسَغولِيبارْ عم ( يسيب ارتقاع15مهدمنا الذي توسطة الستيروتيدات ]الذي يحصر 
إطلاق حمض الأراكيدونيك ( الذي يعد ظليعة البروستاغلاندينات واللوكوترينات) 
من القسفوليبيدات المرتبطة بالنشاء. فينقص تركيب السيكلوأوكس يجيناز | في 
الخلايا الالتهابية. وينقص تواضر البروستاغلاندينات: كما أن التأثير على تزع 
تحبب الخلية اليديئة يؤدي إلى تقص الهيستامين ونقص النفوذية الشمرية. 
5. تؤثر على المكونات الأخرى للجهاز الصماويه إن التشيط الراجع لإنتاج الموجهة 
القشرية والتاجم عن ارتفاع الستيرويدات القشرية السكزية يسيب شبيطا إضافيا 
لتركيب الستيرويد القشري السكري بالإضافة لتثبيط إنتاج الهرهون المنبه للدرق: 
ولكنه يزيد انتاج عرمون الثمو. 


الستيرهيدات القشرة الكظرية 


5. يمكنها أن تؤثر ق الأجهزة الأخرة: إن وجود مستويات كافية من الكورتيزول 
ضروري من أجل الارتشاح الكبيبى الطبيمي. ولكن معظم التأثيرات الأخرى 
لاستيرويدات القشرية تتراشق بتأثيرات ضائرة لهذء الهرعونات. تنبه الجرعات 
العالية فن الستيزويدات القشرية السكزية انتاج الحفطن المعدي والببسين وقد 
تفاقم الشرحات. كما أن تأثيرها على الجملة العصبية المركزية يظال الحالة 
العقلية. يمكن أن تسيب المعالجة الؤعنية بالستيرويد القضري السكرى فقداناً 
ييا شديدا. أما الاعتلال العضلى فيجمل المريضى يشكو من الضعف. 


8. القشرائنيات المعدنية 05أمعم1منةاقمعماالا 

تضاعد القشرائيات المعدنية على التعكم بحجم ماء الجسم وتركيز الكهارل 2-50 
الصوديوم واليوتاسيوخ. يؤثر الألدوستيرون على الأنابيب الكلوية والأقنية الجاعة 
مسيبا عوذ امتصاص الصوديؤم والبيكربوئات والماء. وعلى نحو معاكس: ينقص 
الألدوستيرون عود امتصاصص البوتاسيوم الذي يتم فقدانة مع شواره الهيدروجين ف 
اليول. يحدث أيضا تعزيز لعود امتصاصن الصوديوم بفمل الألدوستيرون في المشخاطية 
الهضمية والغدد اللعابية والعرقية. [لاحظ: أن ارتشاع سمستويات الألدوستيرون قد 
يسبب القلاء ونقصى يوتاسيوم الدم: :شيعا هيت احتناسا لاصوديوع والماء التي يؤدي 

لأزدياد حجعم الدع وضقط الدغ. . يعالج فرحل الألدوستيروئية بالسبيروتولاكتون. ] 
تحتوي الخلايا التي التي يستهدفها الألدوستيرون على مستقبلات قشرانية معدنية 
تتداخل مع الهرعوثات بأسلوب مشابه لمستغبل القشراتيات السكرية (انظر أدناه), 


©. الاستعمالات العلاحجية للكورتيكوستيرويدات الكظرية 
ملوزت العديد من المشتقات نضف الصنمية للقشسرانيات السكرية حيث تختلف في 
شاعنيتها المضادة للالتهاب؛: ودرجة حيسها للصوديؤة. ومدة فعلها؛ وهي ملخصة ف 
الحيول 428 


1. العالجة العيضة ف القصور القشري الكظري الأولي (داء أديسون): ينجم 
هذا المرض عن خلل وظيفي في قشر الكظر (ويشخص ينقص استجابة المريض 
لإعطاء الموجهة القشرية). الهيدروكورتيزون هو مثيل للكورتيزول الطبيعي ويعطى 
لتصحيع الموز. وعدم فعل ذلك يؤدي إلى الموت. تقسم جرعة الهيدروكورتيزون 
بحيت يعطى ثلثا الخرعة اليومية ف الصباح وثلث بعد الظهر- |يرمي هذا النظاع 
العلاجي إلى الحفاظ غلى مستويات هرمونية تقارب الستويات الطبيمية الثاتجة 
عن النظم اليومي للكورتيزول حيث يسبب فستويات بلازمية أعظمية عند الساعة 
8 صياحا ثم تتناقص. خلال اليوع وتيلع أدئئ مستوى حوآلي الساعة الواحدة يعد 
منتصف الليل.] ان اعطاء الفلودره كورتيزون: وهو قتشسراني معدثي صتعي يمتلك 
بعض الغعالية القشرية السكرية؛ قد يكون ضروريا أيضا لرفع الفعالية القشرية 
المعدنية إلي المستويات الطبيمية. 

2 المعالجة المعيضة لقصور قشر الكظر الثانوي أو الثالثشي: تنجم هذه الأعواز ا 

غيب إها ف إنتاج ناظه من الوطاء أو في إنتاج عه من التخامى. الاح الشكل 26 
اندي هدد ا يكون انام القتشرائيات 95 أ كافرا بن ماين التتظيم الورئي للستيرونيدات السكرية. 
السكرية]. يستجيب قشر الكظر لإعطاء 4650 بتركيب وإطلاق الستيرويدات 
القشرية الكظرية. يستعمل الهيدروكورتيزون أيضا في هذه الأغواز أيضا. 
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الشكل 34.28 
التاثيرات الفارماكولوجية ومدة اتفعل لبعض القشرائنيات الستيروثيدية الشائعة الطبيعية والتركيبية. حخسب فعالية جمبع القشرانيات 
اتستيروبدية نسبة لفاعلبة الهبدروكورتيزون التي تسليي 1 


3. تشخيص متلازمة كوشينغ؛ تنجم متلازمة كوشينغ من شرط إفقراز 
الستيرويدات القشرية السكرية الناجمة عن إطلاق مغفرط للموجهة القشرية 
من النخامى الأمامية أو من ورم كظري. يستممل اختبار تثبيط الديكساميتازون 
لتشخيص السبب عند المريض المصاب بمتلازمة كوشينغ. يثبط هذا الفشراني 
السكري الضتمي إطلاق الكورتيزول عند المضايين يمتاازمة كوشينغ المعتمدة على 
النخامى: ولكنه لا يشبط إطلاق القشرانيات السكرية من الأورام الكظرية. (إن 
المعالجة المزغنة يجرعات عالية من القشرائيات السكرية هي سبب متكرر متلازمة 
كوشينغ دواتية المتشأ. ) 

4 المغالجة المعيضة لغرط تصنع الكظر الخلقي: هو مجموعة من الأمراض الناجمة 
عن عيب إتزيمي قي تصئيع واحد أو أكثر من الهرهونات الستيروثيدية الكظرية: 
قد تؤدي هذه الحالة إلى الشمرائية عند الإثاث بسيب فرط إنتاج الأندروجينات 
الكظرية ( اتظر أدتاء). إن معالجة هذه الحالة تتطلب تناول ستيروئيدات قغرية 
كافية الاستعادة المستويات الهرمونية الطبيعية عند المريضي بشبيط 6811 و1114 0ق: 
وهذا ينقصص الأندروجينات الكظرية, إن اختيار الهرمون المعيض يمتمد على نوع 
العيب الإْتْريمِن. 

5. تشريح الأعراض الالتهابية: تنفص القشرائيات السكرية وبشكل مثير التظاهرات 
الالتهابية (الرثوية والتهاب العظم والمفصلء والحالات الالتهابية الجلدية) والتي 
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تتضمن الاحهزاز والكوره والحرارة والمضطن وهي شاثعة ف مكان الالتهاب. إن 
تأثير التشرائيات السكرية غلى الدملية الالتهابية هؤنتيجة عدد من الأففال: من 
ديتها إعادة توزّع الكريات البيضاء إلى قطاعات الجسم الأخرى فينقص تركيزها 
الدموي (كما تضعف وظيفتها). تتضمن التأثيرات الأخرى ازدياد تركيز العدلات 
وتناقص تركيز اللمغاويات ( الخلايا التاثية والباثية) والأسسات والابوزينيات 
والوحيدات؛ وتثبيط قدرة الكريات البيضض والبالعات في الاستجاية للاتقسام 
القتيتي وللمستضدات. يعتقد أن نقصى إنتاج البروستاغلانيدنات واللوكوتروينات 
له دور أساسي ف الفعل المضاد للألتهاب. تؤثر القشرائيات السكرية أيضا على 
الاستجابة الالتهابية من خلال قدرتها على إنقاص كمية الهيستامين المطاحة من 
الخلؤيا الأسسة والخلؤيا البديقة فتثيظ تفميل جملة الكينين. الأخظ أن قدارة 
القتشرائيات السكرية على تثبيظ الاستجابة المناعية في أيضا نتيجة للأفمال 
الأشرى الوصوفة سابقاً.] 

6. معالحة الأرحيّة (التحسس): تعد القشرانيات السكرية ناضة في معالجة أغراضص 
الربو القصبي والتهاب الأنف الأرجي والتفاعلات الأرجية الدوائية والمصلية وتلك 
الناتجة عن نمل الدم: ولكن هذه الأدوية غير شافية. [لاحظ أن قددعمظامصمامء8 
قم فطاة مرواذ عا و فعطلمماعميها؟؟ جقشرائيات سكرية أهرى (الشكل 29-ه) حطيق 
موضعيا قف السييل التنغسي عبر الإنشاق بوساطة مستوزع مضيوط الجرعة :8888 


قمع وةأل لطنعان: وعذا يتفض التأثيرات الجهازية ويسمم للمريض. يإنقاص 
استعمال الستيرويدات الفقموى أو حتى التخلص هنه. 


7 تعجيل نضح الرئة: تمد متلازمة الضائقة التنفسية مشكلة عند الرضع الخدّج. 
ينظم الكورتيزول الجنيني تضع الرئة. ولذلك يعظى بيكوميتازون حقنا عضليا 
للأح قبل 48 ساعة من الولادة ويتيع بجرعة أخرى قبل 824 ساعة عن الولادة. 


8 الحرائك الدوائية 


1. الامتصاص والصيير: تستعمل الستحضرات القشرية السكرية السئعية ذات 
اليزات الراكية الفريددي العالجسة الدوائية: حيت تطلى وبا وتعتسن 
بسهولة عن السبيل الهضفي: يمكن إعطاء مركبات محددة وريديا أو منشليً 
أوقي داخل المفصل (كما في حالة المفاصل الملتهبة) أو موضعيا أو غلى شكل 
ضبوب امووومف لالاستتشاق ( الشكل 5:25 ) . إن أكثر من 899 من تل القشرائيات 
السكرية المعتصة ترتبط بالبروتينات البلازمية-- النسية العظمي مع الغلوبولين 
الرابظ للستيرويد القشري: والبقية عم الأليومين. ستعلب الستيرؤيدات القشرية 
في القبد بوساطة إنزيمات الأكسدة الميكروزومية. وترتبط المستقلبات يبحسش 
الفلوكوروني أو الساقات. وتطرح النواتج عبر الكلية. [لاحظ؛ قد تزداد الأعمار 
النصفية للستيزويدات الكظرية بش كل كبير كيير عند المصابين باعتلال كبدي.] 
البريدنيزون عومةة05نم5 هو القشرزاني السعري الوحيد الذي لا يؤثر على الجذين 
عند الحامل: وهو طليعة دوائية لا تتحول إلى المركب القعال ( يريد ينؤونون 
#دهاهف دهعم ) ف كيد الجنين. إن أي بريدنيزولون متشكل ف جسم الأم سيتحول 
من قيل الجنون إلى بريدتيزون. 


2. تقدير الجرغات هوقوه6: هناك الكثير من الموامل التي يجب أخذها بعين 
الاغتيار عتد تحديد جرعات الستيرويدات القشرية الكظرية: مثها الفعالية 


ااا #2 الصرموتات الستبرويدية الفشرية الكظرية 


القشرية السكرية:مقايل الفعالية القشرية المدنية: عدة الفمل: تفط المستح شر | عضلي 

توك : 8 5000 ٍ وصمه ألاتكت 

وتوقيت إعطاء الستيرويد خلال البوم. مثلا. عندما يكون المريض بحاجة الى | مم لومم ااوم»ميهم 
مم جاهنم اج ريع 1ن 


جرعات كييرة من الهرمون ولفترة مديدة (أكثر من أمسبوعين). فقد يحدث 

هيا 1 3 11 2 2< : سكم 00 نذا 
شيط للفحور الوطائي-النهامي- الكظري, تلوقاية من هذا التأثير الضائر؛ فقد ع 
يكون من المفيد إعطاء الستيرويد القشري الكظزي كل يومين: إذ سمح هذه | #"دكلا»ت تت وى 
النظام للمحور الوظطائي- النخًا مي الكظري باسنتعادة وخليفغتة ِ ايام التي للا صررقات و زو عييم 


يؤخذ قيها الهرعون. 


تا. التأثيرات الضائرة 
يلخمن الشكن 8-38 التأقكيرات الجائبية الشسائفة للنمالجة اللديفة بالف شيرويد لك 
القشرية: إن تخلخل العظم هو التأفير الضائر الأكثر شيوغا يسيب قدرة التشرائيات 
السكرية على تشيعل امتصاصي الكالمسيوع من الأمماء. وتتبيعل التشكل العظمي. 
وتتبيط تركيب الهرمون الجنسي. إن إعطاء الجرعة كل يومين لا يمنع حدوث تخلخل 
العظم: ينصح المرضى بتتاول مستحضرات الكالسيوم والقيتامين 8. وقد تتفع أيضا 
الأنوية التي تعالج تخلخل العظم. [الأخظ أن ازدياد الشهية ليس من الضرورة أن 
يكون تأثيرا ضائرا. وفي الواقع هو أحد الأسباب التي يستعمل من أجلها البريدنيزون 
ف المعالجة الكيميائية للسرطان.] إن المتلازمة الشبيهة بكوشيئخ -عود توزع دهن 
الجسم والوجه المتتفخ وازدياد نعو أشعار الجسم والغد والأرق وازدياد الشهية-- 
تلأاحظل عتد إغطاء جرعات مقرطلة. يزذاذ حدوث الساد بالمعالجة غلويلة الأهد. 
قد يحدث فرط سكر الدم ويؤدي للداء السكري. يجب على مرضى السكري أن 
يراقبوا غلوكوز الدم ويضيطوا أدويتهم تبعا له. يمكن التغلب على نقص بوتاسيوم 
الدم الناتج عن الممالجة بالستيرويد القشري باعطاء مستحضزات البوتاسيوم. إن 





7 3 1 علدت 15 !ست جوم اتسسرقظ 
الاعظطاء المتزاسن لاأدوية تحرطن أو تشظ اتزيمات الا وكسيداز الكيدية مخططة | مشهلت ماع مم1 
الوؤظيفة فد يتطلب ضيط جرعة القشرانى السكري. الشعل 528 
>]. السخب 3181 30ا ]أ لاا طرق إعطاع وإظراح الستيرويدات القشرية. 


قد يكون سحب هذه الأدوية خطيرا. لأنه إذا كان المريض يعاني من تثبيط المحور 
الوطائي-التخامي- الكظري فإن الإيقاف المفاجئ للستيرويدات القشرية يعسبب 
متالازمة فصور كظري حاد وقد تكون معيتة. ومع وجود احتمال لحدوث اعتماد 
نفساني على الدواء وأن السحب قد يسبب تفاهم المرض فإن ذلك يعني أن الجرعة 
يجب أن تشفض بشكل تدريجي بما يثاسب كل مريض. ربما بالتجربة والخظأ. 
ويجب مراقية المريض بعناية. 


ذا. متبطات الثر كيب الحيوي للستيرويدات القسرية 
تع أثبات قائبة عدة مواد كمتبيطات لنركيب الممتيرويداث الخظرية: علرممةتراعابا 
ى علا ستطنع اناوه ضلاصهم م قامةقممعماق ها ىر فمقاهمان! م عرموامماةضمام5 
5 عوومعبوامع. أما عدماءةرمع] ثلا فينافس القشراتيات السكرية على الستقيل. 


1. فيتيرلبون #مدمة2/زاءاة: يستعمل في اختبارات وظيفة الكظر ويمكن أن يستعمل 
ف معالجة الثسامء الحوامل المضابات بعتلا زمة كوشينخ: [يستغمل اختباز تثبيط 
الديكساميتازون بشنكل شائع الآن من أجل التشخيصض.] يؤشر الميتيرايون على 
تركيب الستيرويدات القتشرية حيث يحصر الخظطلوة النهائية ( الهدركساة ف 


|!. الستيرويدات القشرية الكظرية 317 





الموضع 11) في تركيب القشرانيات السكرية؛ مما يؤدي إلى ازدياد 11 - ديوكسي 
كورتيزول بالأضافة إلى الاندروجينات العظرية والقشرائي المعدني القوي 11 - 
ديوكسي كورتيكوستيرون. تشمل التأثيرات الضائرة للميتيرابون احتباس الماء 
والملع: الشعرانية؛ دوخة عابرة؛ واضخطرابات هضهية. 

2. امينوغلوتيتيفايد غاء81تطاهانااو80186: يعمل هذا الدواء كط لتحول 
الكوليستيرول إلى بريفئينولون: ونبيجة لذلك ينقص تركيب جميع الستيرويدات 
ذلت الفعالية الهرمونية. يستخدم الدواء غلاجيا فى معالجة سرطان التدي حيث 
ينقص أو يتخلص من إنتاج الأندروجين والإستروجين. [لاحظ: :التاموكسيفين حل 
بشكل كبير محل الأمينوغلوتيتيمايد في معالجة سرطان الثدي.] يستعمل الدواء 
ف هذه العالات مشركا مع الديكساميتازون. إلا أن الأمينوغلوتيتيمايد يزيد من 
تسقية الديكسابيتازون: قد يقي د الأمينوغلوتيتيمايد أيضا في ممالجة خياثات 
قتسر الكظر لإنقاضن إتراق النتكزرويق اعن كين الف واتملات التسديقة وأنة نيعل 
للأروماتاز. 





تقفي التهو عند الأطفلل 


تواتن كااسييم سلبي 


3. كيتوكو نازول واوعقومع14810: هومضاد قطرى يتبط بقّوة تركيب الهرمونات 
الستيرويدية التناسلية والكظرية. يستعمل ف معالجة المرضى المضابي بمتلازمة 
كوشينغ. 

4. كرايلوستين 1011051508: يثبط إنزيم 3 بيتا- هيدر وكسى ستيرويد ديهيدزو جينار 
وبذلك يؤتر على تركيب الألدوستيرون والكورتيزول والهرموئات التناسلية. تأثيراتة 
الجائبية فضمية. 

5. ميغبريستون 1,11886151608: أن هذا الدواء بحرعاتة العالية معاكس ستيرويدي 
شقرى سكرى شال: بالإضافة لساليته المشادة للبروحستين: يشكل تعقد! مع 
مستقيل الستيرويد القشري السكري؛ ولكن تفككة السريع عن المسشبل يؤدي الى 
تبادل مواقع خاطئ ف الثواة. إن استعماله حاليا محعصور ف ممالجة الصايين وذعكة محيظية قرط ضغط الدم 
بعتلذزمة نااعة المتتننة غير القائلة للجراحة, 





5. سبم ونولاكتون 68ماعةاة08ه5أم5: ينافس هذا الدواء: الخاقض. لتضفظ الدى؛ 
على الاستقيبل الستيرويدى القشري المعدثن شيقيط عود امتصاصى الصبوديوم ف 
الكلية: كنا يتكته أن يناك تركيب الألدوستيرون والتستوستيزون: زيند غنالا ضد 
شرط الألدوستيرونية. وينيد أيضا ل عمائجة الشعرائية علد النساء. ريما بسبب 
تداخلة مع عستقيل الأندروجين ف جريبات الأشعار. تتضمن تأثيراتها الضائرة 
فرط بوتاسيوم الدم: تكدي: عدم انتظام الحيض: وأطفاح جلدية: 

7. همه عامع: يرتبيط بش كل نوعى مم المستقيل القشراتي المعدنيء حيث يعمل 
كمماكس للألدوستيرون: وهذه التوعية تمنع حدوث التثدي- التأثير الجائبي غير 
المرقوب المرافق لاستعممال السبيرونولاكتون. كما ممت المواققة على استخدامة 
كحافقض تضغط الدى 





نفك موتاسيوم الدمر 


الشقل ققة 
بعض التأثيرات الشائعة اللاحظة باتعالحجة 
المديدة تالستيرهيدات القشرية,. 


318 
أسثلة للدراسة 
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اختر الجواب الأفضل 
5.. أن قياسات طلاتع الكورتيزول و فعانان سلفات ف الياززما تؤكد 
تشخيص فرط تنسح الكظر الخلقي عند طفل. ويمكن أن تعالج 
هذه السالة بشكل شال يواسطة: 
8 تشبيل تحرير الموسية الفشرية 7670 
8 اعطاء عماكس للأندروجين. 
6 اعطاء الميتيرابين ليتقص تركيي الكورتيز ول 
الاستتضال الحراحي تلغدة الكظرية. 
فاقة. تخلخل العظامع هو التأثير الضائر الرئيسي للقشبرانيات السكرية. 
وهو ناتج عن قدرتها على: 
8 زدادة اطرام الكالسيوم. 
8 تشيكل امتصاضصن لكا لسديوع. 
6 نبي المحور الوطائي- التنخامى- الكظري» 
الل أتقاص. إنتاج البروستا علإأتديباك: 


ققة. طفل مصاب بالرية يعالج بث كل فمال بسم تعضر إنشافي من 
البيكلوميةازون دايبروبيوئات. أي من التآثيرات الشائرة التالية 
ذو أهمية خاصةة 
ف. شبوط سكر الدع 
8 الشعرائية, 
8 تشيكل التمو. 
5 متلازمة كوشيثئع. 
كل تشكل الساد. 


ايان ء كذ هرية تنسح الكهر التلفي عو الأخطراب الأكثر ش يها غند 
| الرخع والأطفال. ونش تركيب الكورتيتول ينقص فإن ذلك بنقص النتببظ 
الراجع لتشكل وإطلاق 86714 ويتحج عند تعزيز تشكل 8711 يؤدي هذا 


سدوريه لازدياد مستويات الأتدروجبتات التكظرية نأو القشرائيات العدتية, 
يعاتج بإعظاء ستيريبد قشري سكري نمثل الهيدروكورتيزين عند الرصع, 
أو البزيدتيرين] فيستعيد النتبيظل الراجع: الخيارات الأخرى حبر فلائمة 








الجواب ه 8 يمزق تعتهل العط لخرطن بالستيروبة القشري السكري 
الى تشبيط ارتشاف العالسيوم بالإضافة لنتبيظ نط كل العظع. إن 
إيائة البشول من الكالسيوم مع الفيتامين 8 أو اتكالسبتيتين أو الأبوية 
الأشرى تكون شعالة في هته الحاثة وهي عستطيبة: الستيروهدات القشرية 
الكظرية السكرية تنبطا احور الوطائي-النضامي- الكظري وليسث لتبههك. 
لا يلعب نقصن إنماح البروستاغلاندينات نوراً في مشتكل العظم 














الجواب - 6 في هذه اتعالجة قد لقص عرمون التمو. ولذلك فد تؤدي 
| اللعدفة المرمنة بهذا الدواء إلى تثبيط النمو لذلك يجب مراقية الثم 
الطوني دهريا. من امجتصل أن يحدث فرظ سكر الدم وليس عيوظ س كر | 
الدم كما أنه من غير الختمل حديث الشعرائية أوملازمة كوشيئع أو | 
الساد بلجرعة الإنشافية غند الأطفال ظ 


الأدوية المؤثرة في الأجهزة العضوية الأخرى 


الأدوية المؤثرة فى جهاز التنفس 7 2 
31011 أمقع8 ع1 ونأاعع611 5ونانا 
1 52 


|. نظرة عامة 





الأموبة المؤثرة في جههاز التتفس 
يعد كل من الربو والداء الرثوي المسد المزّمن والتهاب الأنف الأرجى من الأمراض ْ 














100 - 3 هق 2 هه ا 2 ء. 0 0 2 3 3 58 2 5 : : لا 
التنفسية الشائية. هد يرافق كل من هذم الأفراضش سبعال مزعع فد يكون الشكوى الأدبية المستسيلة لعاجة الزيو -] 
الرئيسية الوحيدة للمريض. الربو مرضى هزمن يتميز بغرط حساسية الطرق الهوائية, ما أممهة عتومء مورلمة :52 | 

0 شا تعلانة عل [أقدضةه: البلائات التحدة ١‏ . ويتسف كلت قالع ونناوتن ص 
ويصسب حوالي عشرة ملايين مريض [ 598 200 )» ويتسهر المرمععمقهم قوحة تممه ع 
يدخول مليونين حالة الى غرف الإسعاف ستويا: و 500:00 حالة استشفاءم: و5000 حالة «اناأم داهم ]| - 
ت_-1 505 ا مر داؤة قو للع ف :أنه وات ا 35 انام اا ,الممةا ساق ,تمهاس اعلوجها - ا 
المزمن.. يسيب حوالى ثلاثين مليون أمريكي ويعد السبب الرايع للوقاة القايلة للوقاية عم انودام مم7 ا 
ف الولايات المتحدة. التهاب الآنف الأرجي يتميز بوجود دماع وحكة في العين وسيلان 1 
أكثر من 81 مليون أمريكي. السعال هو استجاية دفاعية تنفسية ضرورية تجاه المخرشات ومع سحاد 
ويقال أنها السبب الأكثر شيوعا لطلبٍ الزعاية الطبية: السغال المزعح قد يشير إلى عدة قوم موي - 
5 2 8 : 9 1 5 0 58 910 
اسباب: من بيئها الزكام: التهاب الجيوب؛ وأو مرض تنفسي هزمن مستبطن, الأدوية الستعصلة في الداع الرلوي 
السيد الرعن 1 00 
تتنيرات مط السياة والممالجة الدوائية. ممعن إعطاء الأدوية المستمملة ممالجة الأمراض وود ده ظَ 
التنفسية الى امشاطية الأنفية سينسيا, أو الى الزئة عن علريق الاستشاق. أومن ونام مناو1! - 


طريق القع. أو الحقن من اجل الامتصاضن الجهائي. الطرق الموضعية كالارذاد الأنفي 
أو الإنشاق تفل عن غيرها لأنها تصل إلى النسيع المستهدف مع تأشيرات جانبية 
جهازية أصفرية. إن الأدوية التفيدة سريريا تؤثر على أليات عرصية نحددة: فكلا 
ترحى العضلات الملساء القصبية: أو تعدل الاستجاية الالتهابية. يلخصصى الشكل 1-27 الطعل 1:27 

الأدوية ! لستمملة ف ممالجة هذه الاصخطرابات التنفسية الشائمة. متفصن للكدوية اللؤثرة فى الجهار التتفسي. 





اقظويمءحاقة هرم اجون 
أن 8 1 1 


20م 





١ا.‏ أدوية الخط الأول المستعملة في معالجة الربو 


الريو هو مرض التهابي في الطرق التنفسية يتعيز بنوب من التعبض القصبي الحاد 
فمسييا يدا التنقس وسعالاً وضيقاً و السبرويزيزا وتسرعا في التنفس. قد تبرأ 
هذه الأعراض الحادة عقوياً بتمارين ارتخاء لادواثية؛ أو باستعمال أدوية 'التفريج 
السريع مثل مقلدات 62 الأدرينية قصيرة التأثير (س 2) :وخلاهاً لالتهاب القصبات 
والتليف القيسي وتؤسع التصبات:“فإن الري و مرضا غير مترق. أي أنه لا يدي بشكل 
حتمي إلى تعطل الطرق الهوائية. الريوهو مرض مزمن ذو ألية فيزيولوجية التهابية 
مستيطنة: وإذا لم يعالج فُقد يتسمب بحدوث إعادة تشكل ف الطرق التنتفسية مها 
يادي إلى زيادة شدتةه وحدوث سووات وقد تحدت الوفاة. عن غير الشائع حدوث الوفاة 
بسيب الريو: ولكن قدراً هاما من المراضة يتطلب كلفة عالية في الرعاية الطبية خارج 
اكستشفى: إضافة إلى تكرر دغول الستشفىء وانخفاض نوعية الحياة. 


8 دور الالتهاب في الربو 
1. إتقاصن الضخف 


ه. الوقاية من الأعراش المزعحة والمزمنة. 

5 يتطالت أبننتمالاً هليل التواتر ( 2 يوفصن أتسوعيا) بلقندات 12] الإنشافية قصيرة 
التأثير من أجل تخفيف سريع للأعراض. 

». المحافظة على وظيفة رئوية [خرب] ”طبيمية”. 

4. المحاقظة على مستوى فِن نشاظ الطييعي (يما فيه التمرين والنشاطات 
الفيزيائية والذهاب إلى العمل أو الدويداة 

ونطنة حكدات اتريسن والأتتره يتحديى رسامعا من سعالجة الريؤ: 


2. إنقاض الحظر 
ه. الوقاية من السورات المتكررة للربو وتقليل الحاجة لزيازة قسم الإسعاف أو 
الاعمصسشاء. 
ه. الوقاية من فقدان وظيفة الرئة المترقي؛ وعند الصفار, الوقاية من نقص 
الثمعو. 
6 تشديم المعالجة الدوائية بدون تأثيرات ضائرة (أو مع تأثيرات أصغرية). 
8. دور الالتهاب ف الربو 


إن انسداد الجريان الهوائي ف الريو يتجم عن النقبض القصبي الناتج من العضالات 
الملساء القصبية: والتهاب الجدار القضبي: وازدياد المفرزات القصبية ( الشكل ٠27‏ 
2). قد تكون النوب الربوية مرتبطة يتفرض حديث لمؤرجات أو مخرشات مستنشقة 
فيؤدي لغرط فعالية قصيية والتهاب سخاطية المجرى الهوا ثي. يمكن معالجة أعراض 
الربو بشكل فعال بواسطة العديد من الأدوية؛ ولكن لا يوجد دواء شاف لهذا الداء 
الزثوي المسد: 


©. دور النمظ الشكلي ف الربو 
بيت الأبحات الأخيرة وجود رابظ بين التعددية الشكلية ف مسقيل بيتا ( نعظ 
شكلي) وبين الاستجابة لمقلدات 32] مديدة التأثير عند حوالي 20-16 من مرضي 
الربو تم تمييز ثلاثة أنماط شكلية: غلايسين متمائل اللوافع: غلايسين/ أرجينين 
متشالف اللواقم: وأرجيئين متمائل اللواقح .تقتح الأدلة من التجارب الفبريرية 





7. الأدوية المؤثرة في جههاز التنفس 


الشكل 2:27 
فشارنة بين 1 لقصيات عند الأشخاض 
الطبيعيين والريوبين. 


١ا.‏ أدوية المخط الأول اللستعملة فى معالجة الربو 2621 


.222797-22 سضشت©؟”اا_ 7ش 70)ٍ9ا ”ا ”س1 










أقل من هكين اسبوهباً شقله بيدا 2 قفصير لتالير 






لد بيتا :+ قنصبر الفائير 






ميته عقيف أ أكثر من مرئيئ أسبوعيا 
معدل مقلد بينا2- فصر النأثير 
عمقل يبنا 2 مدبية التقير 

مسكمر شييه جرعة عالية من الستيرويدات عقلة ببنا2- قصير التالير 
أ الأتضافية مع مقلدات ينا 2 الدبية ا 
السشكل 32.27 
معالجة الربو. بتم التفريج السريع للأعراض عمد كل الرضى الربويين باسنتعمال مقلد 42] قصير اتتأثير عند الحاجة: * لمانون باللنة أو أكثر 
من الوظيفة المتوقعة 


وتحليل ما يعد السوق أن المرضئ الذين لديهم تعددية شكلية يارجيتين متماتل 
اللواقع هف يكونو كونو معرضيين ن أن تنو ه الأعراضن لديهم مع المعالجة يمقلدا ات قل 
مديدة التأكين ولان ١‏ التنميط المورثي المعتمد على الجمهرة لتحديد النمط الشكلي 
لستقبل بيتا أمر ليس بالعمهل قٍ هذا الوغت :إن على الأطباء ء الذيئ يصفون اي 
فعلد 12] مديف التائير 1 ن بشبهوا المرضى لراقبة أ تف هور .فى الأعراض اذا اشستكى 
المريض من تدشور الأعر احى فان المفالجة يمقلد ات 02] فديدة التأثير يجب أن توقف ؛ 
مع زيادة جرعة ائ الممتيزويدات القشرية بها يثاميب الحالة البريرية . هناك أنحات 
اشرق قيد الا جزاء تفاول آلية الأتفاط الشكلية المتعددة وكيفية توحيه المعالجة لكل 


6. المقلدات الأدرينية 15د اله وخ عأواء مغلم 
ان اكقلدات الأدزينية ذأت فعالية 82 هئ الأدوية المختارة لمعائجة الربو الخفيف»- 
أي؛ عند من لديهم أعراض متقطعة (الشكل 3-27). إن مقلدات 12] مباشرة الفعل 
هى موسعات قسبية ذات قوية ترحي , الفضلات الملساء في الظطرق الهوائية. 


.١‏ التفريخ السريغ: معظم الأدوية المقلدة ل12] المقيدة سزيرية لها فعل ذءٍ بدء 
سبريع (5 إلى 0 دقيقة ) وتفشرج الأعراض لد ه-8سماعاته تستعفل هذه الأدونة 
للمفالجة العرضية التشنج القضبي حيث تخفغف التقيضن القحسي الحاذ سرعة. 
(لأحظ أن الايبيتيفرين هو الدواء المختار معالجة التأق الحاد.) لا تفتلك فقلدات 
82] تأثيرات مضادة للالتهاب ويجب فطلقا عفع استفمالها لوحدها عند مرضى 
أتروة الدسن: قد تكون المعالجة الوحيدة بمقلدات 02] قصيرة التآثير ملائمة فقظط 
يا الخفيف المتقطع: كالريو المحرطن بالجهد ( التمرين). إن مقلدات 
2] االانتقائية فباشرة الثعل مقل عو ااهايشيع] و امعضاءاط و لممعاناطاق لها ميزة 
إحذات 07 التصبى الأقصى مع قليل من التأثيرات غير المرغوب بها لتنبيه 
بن أو 31] . (راجع سفحة 8ه أفمال المتندات الأدرينية التوعية للمستقبللات)؛ إِنْ 
لعا سمس ون راان كي جك --مفيل 

ترائغفيراز (؟لاقج ). تكون التأثيرات الضاثرة كتسرع القلب وقرط سكر الدم 
وتلقصي بوتاسيوع الدع ونقصن مفنيزيوم الدم أضغرية عتدفا تسمتسشل هذه الأدوية 
انشاغا بدلا من الطرق الجهازية. وعلى الرغم من حدوث التحمل ف تأثير فقلدات 
3خ على الأنسجة غير الهواثية ولكتنه غير شائع ف الجرعات العادية. جميع مرصى 


00 


الربو يحب أن لوحسها لهم متش هات وكيا جدام1 لاتفريج المريع يجيا أن يتم شيع 
المنشفة المناسية بشكل دوري» 


2. السيطرة طويلة الأسد: قتقم اق ما ا6ا51618ا58 و |60064616 هي موسعات قصبية 
مقلدة ل 02 معديدة التاتير: وهي مشابية كيمياتيا ل ام]وانامالف ولكن تخطف عنه 
بامتلاكها سلسلة جانبية محبة للدسم تزيد من ألفتها نحو مستقلات 2 
يعتلك كل هي (15818:8اة5 و ا686188ه] كوللا هديدا حيث يسبب توسعا قصبيا 
يدوم 12 مباعة. يمتكتك كل من لماع هاة5 ي 225418061 يدع فعل يطى» ويجب 
عدم استهمالهما للتفريج السريع ف نوب الربو الحادة: وإنعا يجب وصفهعا 
فقطل للاؤس هعمال الروتيئي. وبيتما تبقى الستيرويدات القشرية المستنشقة الأدوية 
المختازة في امعالجة طويلة الأمد للربو. فإن مقلدات 62 مديدة التأثير تعتبز مقيدة 
كملاج ساعد للحفاظ على السيطرة على المرضس. إن مقلدلت 32 هديدة التأثير 
تشبه من حيث التأثيرات الضائرة مقلدات 02 التي تعظى للتفريج السريع. إن 
استممال قنية إنشاقية علاشة منع مقادات 08] نديدة التأكهر أمر مهم جدا في 
نجاح المعالجة. وقد يختلف من هريض لآخر (منشفة مضبوطة الجرغة مقايل 
منشقة المسحوق الجاقة )؛ ويجب تقييمها بشكل دوري. 


ع. الستيرويدات القشرية 

الستيرويدات القشرية الإتشاقية هي الأدوية المختارة عند المصابين بأي درجة من 

الربو ا مستمر (المعتدل أو المتوسط أو الشديد: راجع الشكل 8-27). قد يتطلب الريو 

الننتسر الشديع إضافة الستيرويدات القكنرية السكعرية الدموية وَلرمن قصير. 

ليس هناك أدوية ضمالة للسيظرة المديدة على الربو عند الأطفال والبالفين فثل 

الستيرويدات القشرية الإنشاقية. والتي إن أعطيت بشكل ملاثم فقد تنقص أو تلفي 
الحاجة للستيرويدات القشرية السكرية القموية عند فرصي الربو الشديد. يجب أن 
تؤخد الستيرويدات القشرية السكرية بشكل مستمر حتى تكون شالة في السيطرة 
على الالتهاب (راجع صفحة 813: ملخص لآألية ظعل الستيرويدات القشرية). توصي 

الإرشادات الحديثة باختيار المعالجة بالستيرويدات القشرية الإنشافية عند مريض, 

الريو اللخ حديثا ويجرعة مكافتة نتصنيف الريو عند لديه [الملاج الإعدادئ 

لمعهد القلب والرئة والدح الوطني). عندما تمر 6-3 أشهر متتالية مع مسيطرة جيدة 
على الربو فيمكن التفكير بتخفيض جرغة الستيرويدات القشرية الإنشاقية (العلاج 

الإعدادي لممهد القلب والرثة والدم الوطني) حسب ما هو مستطب ستريريا. 

3. الأفسال الرئوية: لا تمتلك الستيرويدات القشرية الإنشاقية تأثيرا مباشرا على 
العضلات الملساء للطرق الهوائية؛ وإثما تستهدف بشكل مياشر الالتهاب المستبطن 
قي الطرق الهوائية من خلال إنقاص الشلال الاتتهابي ( الأيوزينات والبالعات 
والخلايا التأثية اللعفاوية): وإنقاصن الوذعة المخاطية ونقوذية الشعيرات وتثبيغل 
تحزر اللوكوترينات: بعد عدة أشهر من الاستعمال المنتظم لاستيرويدات القشرية 
الإنشاقية فإنها تنقص فرط استجاية العضلات الملسباء للطرق الهواثية تجاه العديد 
من المنيهات المقبضة للقصبات ‏ اللؤرجات والمخرشات والهواء البارد والجهد. 

2. طرق الإعطاء 
ه الإنشاق: أدى تظوير الستيرويدات الاستتشافية بش كل ملحوظ الى تقليل 

الحاجة للسهيرويدات الجهازية في السيطرة على الربو. إن استممال التقنية 
الإنشاقية الملائمة ضروري من أجل تجاح المعالجة. إن المنشقات ذات الجرعة 
المضيوطة عجهزة بحيت تدهم الدواء من الوغعاء..ويجب أن يتعلم المريض أن 


7 الأدوية المؤثرة ة 


جهاز التنقس 






ييتلع 866 منق ص ذلك بالإرناذ | 
أو بالشفضة الفهوية] 


ي نتن 


0 يدهب .1058 إلى الرلتين 





الشكل :42 
الحرائك الدواتية اللستبروئيدات القتشرية 
السكرية الاتشافية. 


ااا الأدوية البديلة المستعملة فى الربة 


يستشق ببطء ويعمق عند تقعيل هذه المنشقات وذلك لتجتب اصطدام الدواء 
بالمخاطية الحتحرية بدلا من العضلات الملساء القصبية. إن الاستعمال الخاظئ 
لنشقة منضيوطة الحرعة يمكن أن يؤدي إلى ترسب جِرء كبير (990-80) من 
الستيروئيدات المستنشقة ف القم والبلعوم أو ريما يتم ابثلاعها ( الشكل 4-27)- 
أمآ 10-1 -820 المتيقية وغير المبتلعة فنترسب شٍ الطريق الهواتي. أذ أنِيفِتسقت 
الستيرويدات بشكل غير هلاثم قافها تمتص حهازيا وتحفت المزيد فن التأثيرات 
الضشبائرة. ان الستيرؤيدات الانشافية المعظطاة بواسظة المنشقة ذات الملسحوق 
الجاف تتظلب نقنية إنشافية مخلقة. يحب ادشاد المريكن للامستشاق نه عيه 
وعمق لتحسرين هو وصول الدواء الى الرتقين. حتى عندها تعطلى الستيرويدات 
القشرية بشكل ملائم فإن ترسبها على المخاطية الفموية والحنجرية يمكن أن 
يسيب تأثيرات ضائرة كداء المبيضات البيض وخشوبة الصوت. ينصح المريضص 
يشطف هذه الأتسحة من خلذل التمخط والبصاق لتجنب تلك التآثيرات الضائرة. 
ظَ الفموي/الجهازي» عد يحتاج الملرضصىي المضصايس بسورات شديدة من الربو ( الحالة 
الريوية) لأعطاء اليثيل بريدنيزولون وزيديا أو البريدئيزون فمويا؛ وتنقصن 
الجرعة الدوائية تدريجيا حالما يتحسن المريض: ويوقف الدواء خلال أسبوع إلى 
أسبوعين. في ععظلم الحالات 5 يحدث تتثبيط للفعور الوطائي التخافي خلال 
المعالجة القصيرة بالبريدنيزون الفموي الح توصف يبشكل نموذ جحي ف سورات 
؛ م 3 كين شيرة لة إلى الظرة 
الربو؛ ولذتك لا داع لإنقاص الجرعة. طوس دوو ان إلى الطرق ظ 
. عيهاز الإرذاذ (للفساح]) +5058: المقساح هو حهرة كبيرة الحجم متصلة يمنشقة كك : 
مشيطة الجرعة. ويقوم بإنقاص ترسب الدواء في القم التاجم عن المنشقة بروريى ج27 
غير الملائية ( الك كل 5-27) . تقيف الحجرة ف إنقاس سرعة الضيوب المحقون تأئير جار الإرنلا على وضول الطجون 
سد كن :مما يجفل حزيثات الدوا الكبيرة تترسب فى الجهاز ٠أما‏ المينتنتشة. 
لحزيتّات الأصفر فتكون ذات سسرعة أعلى وأقل ترمسياً ق القم وأتبهل وصولا 
4 نسيع المجرى الهوائي المممتهدف. تقلض أجهزة الأرذاذ من مشكلة تثبيط 
شر الكظر عن خلال تخفيض كمية الستيروئيدات القشرية السكرية المترسبة 
ص البلعوخع الفموتي. #ماكنن أجيهدة الإرذاذ نضا ل الستيروئيد أت القشرية 
المكرية المستتشعهة :ويتضع يه تقريباً لجميع المرضى. وخاصة الأطفال تحت 
عمر 5 سنوات والمسنين الذين هد يجدن صعوية ةق التنسيق بين الاسنتشاق وبدء 
الإرداد . يجب أن يتم ينصح المرضى باأضفط. ‏ المنتظمة يعد كل استقاق 
الإنقاص خطر حدوث النمو الجرتومي او الغطري الذي قد يحرض هصمة ربوية. 
3. التأخيرات الضائرة: تمتلك الستيروكيدات القشرية السكرية الفموية أو الممطاة حقنا 
تأثرات جائبية خطيرة متنوعة (صى 317). بينما تمتنك الس تيرويدات القشرية 
السكرية الإنشاقية وخاصة إذا استعملت مع المفساح: : تأكيرات جهازية أقل. بينت 
المواسة أن تير السصروي اله اعشرية السكرية الي ا ا الطولي 
الإكسع نتيجة للربو غير ابواتسية مرمشيك أن مس و حاتت اك جد 


لق 





اا الأدوية البديلة المستعملة في الربو 

يي 2 اك 
تشيد هذه الأدوية ف معالجة اتريو الأ رسج المفشيل الى الشديد عند المرضي الدذين من 
الفسير صخيطهم بالمفالجة الاعتيادية أو عانك الدين يعانؤن قن تأقيرات شائرة ل ل ل 
المعالجة بالستيروثيدات القشرية بجرعة عالية أو لفترة حلويلة. يجب أن تستعمل هذه 
الأدوية بالمشاركة مع الستيرويدات القشرية الإنشافية وليس كممالجة إفرادية. 


م الأدوية الضادة للكوترويثات 
اللوكوترينات 184] ولوكوترينات السيستيئيل 1164و 1104 و ١188‏ هي تواتع 
تسبيل ؟ء اربوأ ةكبيسيناز لاستعلاب عيش الآراكدوتاب كنا أنها عند من 
الشلال الالتهابي. يتواجد أنزيم 5- ليبو أكسيجناز في الخلايا من أصل نقوي مثل 
الخاذيا النديئة والأسسات والإيوزينات والمدلات. إن 584) هو عامل جذب كيميائي 
همال للعدلات والأيوزينات: أما لوكوترينات السيستينيل فتقيض الفغضلات الملس 
القصبية وتزيد الثقوذية اليطانية وتمرّز إفراز المخاط. إن الزيليوتون ومانهااة 
مثبط انتقائي ونوعي لأنزيم ١5‏ ليبوأكسيجيناز فيمنع تشكل 184 ولوكوترنيات 
السيستيتيل- اما زاشرلوكاست قدوطناالهة وجمونتلوكاست أقهناعقيه»! مهما متيطان 
انتقائيان وعكوسان لمسقبل لوكوترويئات السيستينيل-1: ويذلك تحصر تاثيرات 
ليكوترينات السيستينيل [الشكل 8-27]- أعدعادادلممهة هد الأعم ف السوق وله فاثدتان 
وئيسيتات: وجود توصيات بإعطائه عند الأطفال في عمر السنة وما فوق؛ وتوافره غلى 
شكل مضغوطات قابلة للمضغ وعلى شكل خبيبي. كل من الأدوية الثلاثة مسموح 
باستخدامه في الوقاية من الربو. ولكنها غير ضمالة في الحالات التي تتطلب توسيعا 
قصبيا فوريا. وتشمل منافعها العلاجية آيضا أنها تنقص بشكل معتدل جرعات 

مقلدات 2 والستيرويدات القشرية؛. وتحسن وظيفة الرئة: 

1. الحرائك الدوائية: تعطي هذه الأدوية الثلاثة فموياً, رغم أن الطعام ينقص 
امتصاسن اعدانا/ةاه2 يرتبط أكثر من وهه من الدواء يبرؤتين البلازها: ويستعلب 
على نحو كبير يطرح دداهة2 ومستقلباته في اليول بيتما الزفيرتوكاست 
والمونتيلوكاست ومستقلياتها تخضمم للوطراح الصشراوي. 

2. التأخيرات الضائرة: بترافق استممال هذه العوامل الثلاث بارتفاع الإتزيمات 
القبدية ف المصل مما يتطلب مراقبة دورية وإيقاف الملاج عند ارتفاعها لأكثر 
مين 5-3 أضماف الحد الأعلى الطبيعي. وقد يحدث التهاب الأوعية بالإيوزينات 
[متلازمة ووسق:8-وسفع ) باستعمال 5 الأدوية.و. ليا عثدها مممن جرعة 
السنتيرويدات العشرية السكرية المرافعة:ولعن هذا نادن: تشهل الكأشرات الأشرى 
الداع وعسرة اليلع: إن 3 من افقعطن7101ة2 و دداماء 2 متبط للسأيتوكروم قفص 
ويشبط المستويات المصلية للوازفارين: يلخص الشكل 6-27 الأدوية التي تعدل طغل 
الليكوترونيات. 


8. كرومولين ونيدوكرو ميل اللومععولعل]! همة للزاددره 
كل من هعذين الدواءين هو مضاد التهاب وفائي شعال؛ ولكنهما غير مفيدين ف تدبير 
النوبة الربوية الحادة لأنهما ليسا عوسعين مباشرين للقصبات. ويفكتهما حصر 
ابتداء التفاع الات الربوية الآنية والمتأخرة. يعطي الكرومولين في الربو إها لنشنلقا 
أو كمس حوق دقيق جدا أو كمحلول ضبوبي: ويسبب شعف امتضاصه فإن تأثيراته 
الضائرة قليلة. إن المعالجة التمهيدية ( الوقائية) بالكرمولين تمئع التقيض القصبي 
المحرض بالمؤرجات أو التمريين. يقيد الكرمولين أيضا في إنقاص أعراضن التهاب 
الأتف الأرجي. يحتاج ظهور التأثير الفعال للدواء 6-4 أسابيع تجريبية. وياغتبار أن 





الشكل 627 
ا حر لعا حت كي : مواضع تأثبر الأدوبة المعدلة للوكوترين, 
إعطاءه مامون انه يوصى غالبا يتجرية اولية من المعالجة بالكزومولين: خصوصا) هلاج - سيستيئل لوكيترين 1, 
عند الأطفال والنساء الحوامل. إن التفاعلات السهية خقيفة وتتضمن طنما مرا اح لوكوترين. 

وتخريشا للبلموخ والحنجرة. ونظرا لقصر مدة تأثير هذين الدواءين فَإن ذلك 

يتطلب تمده الجرعات اليومية: ولكن هذا يؤثر على الالتزام بالجرعة وبالتالى 


/اا. الأدوية المستعملة فى معالجة الداء الرلو 


بأثر على الفمالية العلاجية. إن آيا من الكرومولين والتيدوكروميل يجب أن لايحل 
محل الستيرويدات القشرية الاتشاقية أو مقلدات 2(] ذات التفريع السريع كدعاية 
أساسية للعلاج: 


6. المعاكسات الكولينية 


إن العوامل المضادة للكولين أفل ضالية عموما من مقلدات 12] الأدرينية. إتها تحضر 
التقبض المبهمي للعضلات الملساء للطرق الهوائية وتحصر إفراز المخاط. يقيد 
الإيبراتروبيوم الانشاقي؛ وهو مشتق أتروبيتي رباعي؛ عند المصابين غير القادرين 
على تحمل المقلدات الأدرينية. الإيبراتروبيوم ذو يدء فعل بحليء بطيء. وتهرييا هو 
خال مخ التأثيرات الجائبية: هذه الأدوية غير فعالة غند مرضى الربو إلا عند وجود 


داء رثوي مسد مزهمن, 


0 الخيو فيلينِ 6م !اهمع 1 


ع 


هو موسع قصبي يفرج اتسداد الجريان الهواثي ني الربو المزمن وينقص أعراضه. 
امتصاصه جيد عبر السبيل الهضمي؛: ولة العدين من مستحشترات التحزيز أكديد. 
كان الفيوفيلين يعد سابقا الممالجة الرئيسية للريوء ولكن استبدلت به مقلدات 2ل 
والستيرويدات القشرية بشكل كبير وذلك بسبب تاغذته العاذجية الضيقة: وتأثيراتة 
الجاتبية الواسعة. وتداخلاته الدوائية. قد صبب الجرعة المقرطة منه النوب 
الاختلاجية أو اضطرابات نظم قلبية معيتة. يستقلب الثيوفيلين في الكبد وهو ركيرزة 
لقم 698 و 384 ويتد اخل بشكل ضائر مع العديد من الأدوية: 


. فاققفية القت 


هود وحيد النسيلة مشتق بتقنية 8818 المؤشب: يرتبظ انتقائيا بالقلويولين المناغي 
8و1 فينقصى ارتباط وا مع مستفيله عالي الأئقة الموجود على سطح الخلايا البدينة 
والأسسة: إن إنقاض سظع ازتاظ عها يحد من إطلاق وسائط الاستجاية الأرجية. 
قد يفيد الأوماليزوماب بشكل خاص فى معالجة المصايين بالربو الأرجي المنتدل إلى 
الشديد عند المرضى الذين يصعب السيطرة على حالتهم بالممالجة التقليدية. ولكنة 
لا يستعمل في الوقت الحاضر لا يستخدم كخط علاجي أول يسبب الكلفة العالية 
للدواء (5800 لكل غبيوة 150 ع تشرييا) ؛ وستطلبات إعطاء الجرعات: والمعطيات 
المتوقرة من التسارب السريرية. 


/اا. الأدوية المستعملة فى معالجة الداء الرئوي المسد المزمن 


سسسششتتتت7ااسستتتتتتتتتت لله 
الداء الرئوي المسد المزمن (6080) هو انسداد مزمن وغير عكوس في الجريان الهواتي. 
يعد التدخين عامل الاختطار الرئيسي ويرتبط بشكل مباشر بالتدهور المترقي لوظيفة 
الرثة المتمثلة بحجم الزفير القسري (/62). يجب نصح المريض بإيقاف التدخين و/أو 
الاستمراز في تجنبه بفض النظر عن مرحلة"رشدة المرض وعمر المريض؛ إن استنشاق 
الموسعات القصبية كالموامل المضادة للكولين (ابراتروبيوم وتيوتروبيوم) والمقلدات 
الأدرينية 02 هي الممالجة الأساسية في نموه (الشكل 7.27)- تزيد .هذه الأدوية الجريان 
الهوائي؛ وتلطف الأعراض وتنقص سورات المرض. قد تفيد مشاركة دواء مضاد للكولين 








الشكل 2.27 
ضعالحة الذاع الرتوي شد المزمن السنتقمر إلا ”اناتاد 1/أ2؟ ه الحمجم الزفير القسري في الثائية الفقاحدف 


مثلاً يسطي اهعةأرطالف ومسامدطمهمما توسفا تسيا أكيو قها نفطية كل منهما على خدة. 
تتمبة الأدوية مديدة الفمل مكل امماعم 551 ى وناودرزها؟ بأتها تتطلب هرعات أفل. 
أما أها ابستسدال الستيرويدات القشرية الانتتشافية شيجب أن يتعصر عند الدين 
لديهم 580 ف الثائية الأولى أقل سن :50 من المتوقع وثلاث سورات أو أكثر خاذل 
الممنوات الفلات الأحيرة [المزحلة ١١‏ أو /) _ وحيث أن إضافة الستيرويدات قد تحسن 
الأعراضن. إلا أن التدهور المترقي في ,0ك لا يتأتر. إن إضافة مقلد بيتا 32) مديد التأثير 
عكل اهعاهوادة يحسن من وظيفة ائرتة بالمقارتة مع مقلد بيتا 52] فصصير الثاثير او 
الستيزويذاك لوحنها, 


/. الأدوية المستعملة في معالجة التهاب الأنف الأرجي 





التهاب الأنف هو التهاب الأغشية المخاعطلية للأنف. ويتميز بعطاس وحكة في الأنف أو 
العين وسيلان أتفي ماثي واحتقان أنفي. قد سبع الس باستتشاق مستأرج (كالغيار. 
وغيار الطلعء وروث الحيوانات). حداخل المواد الغريبة مم الخلديا البدينة الفطاة ب عَوا 
المتولد استجاية لتعرضن مسبق للمستارج ( الشكل 8-27). تطلق الحلايا البديتة وسائط 
فثل الهيستامين واللوكوترينات وعوامل جذب كيبيائية من شأنها أن تحرشن التش.: 
القضبي وتسمك المحاظية الناتج عن الوذمة والارتشاح الخلوي: إن مشاركة مضادات 
اتهييسنامين الفموية مع مضنادات الاحتقان شي الحظ العااجي الأولي ي الالتهاب الأنف 
الأرجي. إن التأكيرات الجهازية المراققة لهده الستحضرات الغموية [تركن: ارق: ونادرا 
اضطرابات نظم القلب] عززت الاشتمام باعطاء الأدوية موضعيا داخل الأتضا. 


8 مضادات الهيستامين (محصرات مستظبل ,!ا) 

إن مضادات الهيستافين هي الأدوية الأكثر استعمالا ف معالجة العطاس وسيلان 
اللأئنف المائى المراشق لالتياب الأئف الأرجي. تفيد حاصبرات مستقيادّت الهيستامين 

0 مغل وله د رطمم فونج و ممتصهع معمومجاطة و عدافمجوها فهداممجواوبروع] ابي 
أعراض التهاب الأنف الأرجي الناجم عن إطلاق الهيستامين. إن مشاركة مضادات 
الهيستامين مع مضادات الاحتقان [راجع أدتاة) تعد ضمالة عندما يكين الاحتقان 
بارؤا. تختلف مضادات الهيستامين ف قدرتها على !حداث التركين وق هدة فعلهاء 
بش كل عام: التأكيرات الجائبية لنجيل الأول من مشاذات الهيستامن (احناف 
العينين والفمء صعوبة التبول والتبرز) هي تأثيرات عايرة وقد تزول خلال 10:7 
أيام. الإمساك المرافق الاستمبال المزمن للجيل الأول من مضادات الهيستامين غير 


الا. الأنوية الملستعملة فى سعالجة السعال 
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عابر وقد يحتاع معالجة يمليثات البران. وشخاصة عند المرهى المبرضين لذلك. 


8. مقلدات : الأدرينية 
إن مقلدات ألفا الأدرينية قصيرة التأثير (عضادات الاحتعان الأنفقي) كالقئيل إيفرين 
تقض الشرينات المتوسعة في المخاطية الأنفية وتنقض مقاومة الطرق الهوائية. تتوافر 
أيضا مضنادات هيستامين أطول تأثيرا هل عنام ةا6*7. غند ما تعطى هذه الأدوية 
بشكل صُبِوب امومع فلها بدء فمل سريع وتأثيرات جهازية قليلة. يؤدي الأغطاء 
الفموي إلى مدة ضعل أطول ولكنه يزيد التأثيرات الجهازية. غالبا ما تشرك هذه 
الأدوية مع مضادات الهيستامين. يجب عدم استعمال مقلدات آلفا الأدرينية لأكثر 
من عدة أيام بسبب خطن حدوث التهاب الأنف الاحتقاتي الازتد ادي (التهاب الأنش 
الدوائي)؛ ولذلك فليس لهذه الأدوية مكان ف المعالجة المديدة لاكتهاب الأنف الأرجي. 


6. الستعرويدات القشرية 

ان العستيروئيذات القشرية مثئل فمموؤقاغ دماععط ي علامموع نط و عدمهمع اناو 
وفنتموزهها! و دهااماء1:135فمائة عند إعطائها بالارذاذ الأنفي. (الاحظ أن الامتصاص 
الجهازي أصفري. وأن التأثيرات الجانبية للستيرويدات القشرية المعطاة داخل الأنف 
هي تأثيرات موضهية وتتضمن تخريش ا أنفيا. نزها أنفيا. تقرح الحنجرة: ونادرا 
داء مبيضات,. ) لتجنب الامتصاص الجهازي يجب أن يتم التأكيد للمريض على 
أهمية الترسيب الموضعي للدواء ( أخبر المرضى أن لا يستنشقوا بعمق أثناء تناول 
هذه الأدوية. أن التببيع المسعييك هوق لدف وليس ف الرئة أو العنجرة). قد 
تكون السديرويدات الموضعية اكثر فعالية من مضادات الهيستامين الجهازية في تشريج 
الأعراض الأنفية في كل من التهاب الأنف الأرجي و التهاب الأنف اللا ارجي: إن تأثيرات 
الاستممال المطول غير معروقة. ولكن هذه الآدوية تعتبر مأمونة عموما. ينصح بالقييم 
الدوري للمري. فدلا تعطي فعالجة التهاب الأنف المزمن تحسثا قبل مضي 2-1 أسبوع 
من يدء العائحة. 


8 كرومولين أقنزامكاة 6 ' 
قد يكون إعمناء اتفرومويق دامل الأتف مفيدا: وغصوصا عندما ينطى عفى الأفل 
قبل 2-1 أسيوع من التعرضى للمستارج. وبسبب قصر مدة تأثير الكرومولين فإن يتطلب 
عدة جرعات يومية مما يؤثن بشكل سي على الالتزام وبالثالي على الفنالية الملايعية. 


الا. الأدوية المستعملة في معالجة السعال 





848188 هو العلاج المعيارئ الذهبي لتثبيظ السشغال بسبب تواغره واستعمالة لسنين 
طويلة. ينقض 6606# حساسية مراكنز السمال في الجملة العصبية المركزية نحو 
المتبهات المحيطية وتنقض الأخرازات المخاطية. تحدث هذه الأقمال يجرعات أقل 
من تلك المطلوية للتسكين وبالرغم من ذلك فإنها تفطي تأتيرات جانبية شائعة مثل 
الإمساك والانزعاج والتعب. إشافة الى امكاتية إحداث الأدمان. (انظر صن 196 لمطالعة 
نفاش أكثر تفصياة حول الأفيونات. ]) ديكستروميتورفان وهامءهةاقدم اوت هو مشتق 
سنلم للمورقين: يكبت استساية عرز السمال. ولس له تأثرات مسكقة, ولك تاكيرات 
جائبية قليلة. ولكنه قد يسبب الانزعاج بالجرعات العالية.مما قد يشرح كونه دواء 
محدكا للؤدعان: إن ديكستروميثورفان افضل الكوديين من حيث التاثيرات الجاتبية وقد 
تبين أنه مكافئٌ من خيث القعالية ف تثبيظ السعال. 


ظ َو كسس الخلية البدينة 
يسبب التعرضن الأول للمستضد إتثاح لضداد 
8 العي تلتصق على سطع الخلبة البدلية 
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ينتج عن التعرض للمستضه. ارتباظ مع 
الخزليات 118 على سطع الخلية, تعنبه الجلية 
على الهيستامين الفوكوترين: البروستاعلاتديناك 
ووسبائط كييبائية شغالة أخرى. 





الشخكل 8-27 
تقاعلات فرط التحسس التي تتواسطلتيا 
جرينات اها سكن أن تسيب التههاب الألف. 


أسئلة للدراسة 





اختر الجواب الأقضل 

7 نتاة عمرهاة! عاما ذات قصة وبوفي الطفولة: تعاني من 
سمال وزلة تنفسية وؤزيز بعد زياوتها لاس طبل خيول: أضبخت 
الأعراض شديدة فأحضرها والداها إلى غرفة الإسعاف. أظهر 
الفحص الفيزيائي تفرقا: وله تنفمسية: وتصرعا في القلب؛ وكان 
معدل تنفسها #42 مرة ف الدفيقة: ومعدل التيض 110 ضرية/, 
دقيقة: وضغطل الدخ 685/132 ملم زتبقي. أي من الأدوية التالية هو 
الأكثر مالاءمة لعاكسة التقبض القصبي لديها بشكل سريءة 
ف امتنشاق تنزادورزة 6 
قل استتشاق عد دعقطتمووهامم8 . 

(واسستشاق اق غاناظلضر. 

5 الأخطاء الوزيدي لل امافمهممم". 


39 فتاة غمرها تسع ستوات مصاية بالربو الذي تسبب بدخولها 
للستشفى ثلاث مرات في السنة الماضية. تاوق الآن عمالجة 
أنقضست تؤاكر هده النوب القديدة يشكل كين أ من الملاجات 
التائية هو الأكثر احتمالاً لأن يكون النواء المستعملة 
ش أو هاندالة على شكل ضيؤوب. 

8 «راودرهة على شكل استشاق: 
بو مم عمد تاسرم على شكل ضبوب. 

5 عمالوؤومع8آ1 فموياء 

8 لقو عا اند تتدفيا. 


327 صشابيط شرظة متشاعد عهزه 88 مشة: كان يدكن نصشه علبة من 
العمجائر مفغنيا لد 40 سثة: وشخصن له داء زكوى مسد مرمن. 
لديه صعوية في الزفير: ولكن الأعراض حفيفة ومتقطعة. أي من 
الأدوية التالية هو المعالحة الأوئية الأكثر مللاعمةة 
ستيرويدات قشرية جهازية. 

ره ناحلم 
اوعمقمصاقة. 
نا. اممعام داقق + لاياووهه ١‏ . 
8 ملل تممه . 


7. الأدوية المؤثرة في جهاز التنفس 





' كواب + 8 إن سساو معلد عم سويعة لمعل مكل ندع سكم يسرت 

غابة توسعاً قصبيا فوريةٌ تعطلب التوبة الريوية الحادة غاقباً الستيرويدات 
القطبرية ويسا. وعاتبا ميثيل برينتبروكين: لما استسطناق البجعلوميقارون 
فلن يقطي سنتيرويداً كافياً ليماكس بشكل كامل التياب الخرى الهواني. 
البيوبراتولول عو مسصر بينا وبناقم تشيس القصيات عند المريطة. معن 
استعمال الكروفيلين وقائياً لإنفاص الاسنجابة الالتهابية ولكنه غير 
]| فعال هي تفريج الأعراض المادة 


الجياب » 6: إن إعظاء السعبرويدات القشرية مباشرة إلى الرثة بنشمن 
نوات نوب الزيو الشديدة بششعل كجير وبرافق هده البزة اعتظار اجعري ١‏ 
لحدوك التللبرات الحسائشية المهازية الشديئة للمعالحة بالستيريبدات 
الفغشرية. الأتبرتبرول يستعمل فقط لمعلجة التوب الويوية الخاءة الفواسل 


| الأخرى قد تتعسن ششة اليجمات ولكن لبس بدقس برجة الفلرتيعازين !أو 


السسترسدات العشدرية اضر 


الجواب » 8 جميع مرطسى ال 62020 العرضيين يحنت إن توصفت لهم 
ميسعات قصبية فضصبرة التاثير تستعمل عتد الحاج ف وإذا لم تثم 


| المسيظرة على الأعراض بشكل كاف يكن إعطاء موسغ قصبي طويل 


التأتبر عالشالليتيرول بشقكل متنتظم: تعطى الستيروبدات القنشرية 
لعلقة السورت عد مرفي 6080 يستطب تتوتوونِيهم + سلليتجول في | 
الحالات العتدلة إلى النشديدة تيوفيلين هو موسع قصبي يعطى فعوياً 


أ استعدامة كعلاح أولي:: 





الأدوية الهمضمية 
والآدوية المضادة للإفياء 


ا|. نظرة عامةهة 


يعرض هذا التصل الأدوية الستعمعلة معالجة ثلاث حالات طبية باهي السييل 
الهضفي؛ الفرحة الهضكية والقلس لبي المريتي [طمعه) والاقياء المحرض بالمعالحة 
اتكيمياتية : والإسههيال والإمساك: العديد ع الأدوية التى عرضت في فصول أخرى يوحد 
لها تطبيق ف هعمالحة الاختطرابات القضمية. فمكاة وثهانو«مممهتآنا وهو مشتق سورهيني 
ينقص الفعائية الحوية للأمعاء ويفيد في معائجة الإسهال الوخيم. والديكساميتازون. 
السمتيرويد التشري: سمتاز كعضاد للإقياء. أما الأدوية الأخرى (مثل فعاقعات 
ممستقيلات هنا ومثبطات مضخة البروتون (6816) لعلاح الشرحات الهشّمية؛ وتستعمل 
مشثيطات مستقبلات السيروتونين الانتقائية مثل أوند انستيرون أو غرائيسيترون اللذان 
يمنعان الأثياء ) فتستعمل بشكل حصرى نشقريبا لمعالجة الاضطرابات الهضمية. 


١ا.‏ الأدوية المستعملة في الداء القرحي الهضمي 


على الرغم من أن اسراضيات الداء القرحئ اليضمي ليست مفهومة بشكل تام: إلا أنه 
أمكن تمييز عدة عوامل مسيية رئيسية: استعمال مضادات الآلتهاب اللاستيرويدية 
05165 ) الخمع بالملويات اليوابية 1! سلبية الفرام؛ زيادة إغراز حمض كور 
الماء؛ وعدم كفاية دفاع المخاطية شد العمضن اللمعدي. تتضعن الاسائيب العلا جية 
1) استتصال الجمج بالملوية البوابية:؛ 2) إنقاصن افراز الحمض المعدي مع استممال 
عماكسات مستقبل بلا أو هامم, وثرأو:3) إعطاء أدوية تفي مخاطية المعدة من التأذي, 
مكل ميزوبروستول وسوكرالقات, ( ملاحظة: إذا كان المريض غير قادر على تحمل 
العلا جات السايقة: فيمكن تعديل الحمضن المعدي بعضادات حموطة غير قابلة 
للامتصاس:) يلخص الشكل 1-28 الأدوية القمالة فى معالجة الداء القرحي الهضمي. 





8. العوامل المضادة للمكروبات 
تتطلب المعائجة المثالية للمرطسى المصابين بالداء القرحي الهضمي ( العفجي 
واللمدي] الذين لديهم مع بالملوية البوابية إعطا سادات حيوية. بلتاكيد وجود 
الخمح بالملوية البوابية تخد خزعة للمخاطية المعدية عبر التنظير الهضمي. أو 
تجرى اختبارات مصلية أو اختبار البوؤلةيي التنفس. يبدي الشكل 2-28 عينة من 
خرّعئة تظهر فيها الملؤية البوابية مرافقة للحخاطية العدية. يقدي اسحتصال الخلوية 
البوابية الى شغاء سريع تلقرحات الهضمية الغمالة عع انخقاض معدلات النكس 
(أقل من 515 مشارنة مع 100:80 سمئويا عند المرضى المصابين بالقرحات البدثية 
الس تعالج بالمغالجة المضادة تلإقراز التقليدية). الاشتتصال التاجح العلوية البوابية 
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الشكل 128 

ملخص لانيوية الستعملة في مهعالجة 
الشرحت التيضمية. 

(تابع الشكل في الصفحة الثالية) 





(فامعة) ممكن بواسظة عدد من الشاركات الدوائية. حاليا تطيق معالجة دوائية 
كيه أسدوعت ويدكن أن شين ما 11 ثية تتألف من أمم + ميترونيد ازول 
أو أموكسيسيلين + كلاريترومايسيت: أو معالجة رباعية تتآلف من طاةنامواة 
#اقارةالموونتع + ميكرونيد ازول + تيتراسايكلن + |88, تعطى هذه امعالجة استتصالاً 
بنسية 908 أو أكثر. أسلاح البيزموث لا تعدل العيض المعدى وائما تخبط البيسسين 
وتزيد افراز المخاط. تساعد. على تش كيل جاجز أيام اتتشار الحمض في القرحة. 
إن المعالحة بعضاد حيوى مغرد هي أقل شعالية [نسيب استتصال. 40-20 ؟ ) وتؤدى الى 
مشاوسة على الصادات الجيوية ولا يتصبع بها على الإطادى. كذلك لا يتصع يديل 
الصاد الحيوي ( أي؛ مثلا مثلا لا تيدل الأموكسيسيلين بالأمبيسيلين أو الآبنا راسي 
بالكلا ريثرومايسين أو الدوكسيسايكلين بالتتراسايككين) . (لاحظ أن 0880. أو حرقة 
القؤاد: لا يترافق مع الملوية اليوابية ولا يستجيب للمعائجة بالصادات. ) 


8. تنظيم إفراز الحمضن المعدي 

يتنبه إغراز العمض المعدي من قبل الحاذيا الجدارية للمخاطية الممدية بواسطة 
الى الأسيتيل كولين والهيستامين والقات وين (الشكل 338). إن ارتباط الأسيتيل 
كولين أو الهيستامين أو الفاسترين يواسطة المستقيل يؤدي إلى تفعيل إنزيمات 
بروتين كيناز الي بدورها تتبة مضخة عودع 85 بروتونية فتفرز شوارد الهيدروجين 
بالتبادل مع شوارد البوتاسيوم إلى داخل لمعة المعدة. تقوم فناة الكلور بالريط يمن 
خروج الكلور وتحرر شوارد الهيدروجين. وبالمقابل يؤدي ارتباط البزوستاغلاندين 
2 والسوماقوستاتين بالمستقيل إلى تبيظ إفراد العمطن المعفدي. (يسيب ازتباظ 
الهيستامين تفعيل أديئيل سايكلاز: بيتما يؤدي ارتباظ البروستاغلاندين 52 إلى 
تتبيط الإنزيم: يعمل الفاسترين والأسيتيل كولين من خلال تحريض زيادة مستويات 
الكالسيود داخل الخلوية. ) 


). معاكسات مستقيل دنا 

بالرغم من أن معاكسات مستقبلات الهيستامين 2ه! تحصر أضمال الهيستامين على 

كل مستقبلات 12 فإن استممالها السريري ا سو تذبحل اقراز الحمضن 

المعديي. حيث تكون فمالة بشكل خاصضص ضد الإشراز '" لحعضي الليلي. تنقص هذه 
الأدوية التراكيز داشل الخلوية ل طقاهه وبالتالي تنقص. تنقض أفرائ الحمضن المعدى. وذلك 
من خالل الحصار التشاشسي لارتياط الهيستامين بس تغيلات غنا. الأدوية الأربفة 

المستعملة ف الولايات المتحدة -همالتضمق و عدتلغائمم و همال الجامها و عقالهاوع م 

تشيط يقوة [ أكثر من 98490) من الأقراز القاعدي للحمضي المعدي وكذلك المحرض 

بالطعام. السيميتيدين هو مفاكين مستقبل الهيستامين 42 التموذ جي ولكن قائدتة 

مصدودة بسبب تاثيراتة الشائرة ونداخللاته الدوائية. 

1. الأقعال: إن معاكسات مستقيل الهيس تامسن 2لا: وهي #متشتافساء و غماقنالهة:يى 
ووالةام »ةا و عةافوادداه: تعمل بشكل انتقائي على مستقبل 12 ف المعدة والأوغية 
الدموية ومواضع أخرى. ولكن ليس لها تأثير على مستقبلات 11, إتها معاكسات 
تنافسية للهيستامين وهي عكوسة بشكل كامل. كما أنها تشبط إفراز الحمضي المعدي 
المحرضن بالهيستاسين أو الفاسترين. ولكنها تثبط إفراز الحمضض المعدي المحرضى 
بالأسيتيل كولين او البيثانيكول بشكل جزئي فقط. 

2. الاستعمالات العلذحية: تناقصن استععال هذه العؤامل مع ظهور مشطات مضغة 
البروتون 59 


ه القترحات الهضمية: جميم الأدرية الأربعة متعادئة الفاعلية في تمزيز شفاء 





متشانين الشقطئيه اللاسمول8 


غارة المع نع 
الشغل 128 إنثمةا 
ملخض للأدوية الستعملة في مغلكة:الذاع 





الشكل 2.28 
الكليبة البوابية واخاطية المعدية, 





الشكل 338 
تأثيرات الأسيتيل كولين والهيستامين والبروستاغلاتذين 2 والغاسترين على إفراز الخمض المعدي هن الخلايا الجدارية. 88 و |3) هي بروتينات 
تمواسظ الثائير المنبه أو المثبظ للمسنتشبل المقترن مع الأدينيليل الحلقي (0ا. 


القرحات المعدية والعفجية. ولكن التكس شائع يعد إيقاف المعالجة بمماكسات 
2ل (160-60 يي السنة). إن المرضى المصابين يقرحات محر رضنة ب 0158105 يحب 
معالجتهم ب 6616 لأنها تشفي وتمنع حدوث قرحات في المستقبل بشكل أفضل من 
مفماكسات لل 

قرحات الكرب الحادة: تفيد هذه الأدوية في تديير فرحات الكرب الحادة المرافقة 
للرضوح (الرضوضى) الفيزيائية الكبرى عند المرضى عالو الخطورة في وحدات 
العناية المركزة. تعطى هذه الآدوية عادة بالحقن الوريدي. 

. الجر المعدي المريثي (ممعت)؛ أطلعت في الأسنواق نحديكاً مفاكسات 3لا بجرعات 
متخفضة بدون وصفة طبية [678), حيث تبين أنها ضمالة نٍ الوقاية والمعالجة 
ضد حرقة الفؤاد (الجزر المعدي المريئي). إلا أن 50نة من المرضى لا يجدون 
فائدة منهاء والأن يشل استممال ولهه في معالجة هذا الاضطراب: هد لا تفرج 
مماكسات ا الأعراض قبل كه دقيغة لأن عملها هو إيقاف إفراز العسشي: أما 
مشادات السموضة ههي أكثر غعالية ف تمديل الإهراز الشستي الكوجوة ميقا 
2 المعدقء ولكن تأثيراتها مؤقتة. وأخيرا فإن التحمل لتأثير مماكسات: 12 يمكن 
أن يدث شلال أسيوغيتن من المعالجة. 

3. الحرائك الدوانية 

هد عملا 763:5 يعظى السيميتدين ومعاكسات غلا الأخرى شموياً, ويتوزع فق أنجاء 
الجسم بشكل واسع (يُمرز ف حليب الأم ويعيز المشيمة) ؛ ويطرح بدرجة رئيسية 
في البول (الشكل 4:28): يمتلك السيميتدين بشكل طبيعي عمرا نصفيا مصليا 

إقصيرا/يزداد في حال فشل الكلية. حوالي 8:36 من جرعة السيميتدين نتعطل 


بك امالك 


ببيطه بواسطة جملة الأوكد جيناز الميكرزومية الكبدية ذات الوظيفة المختلطة 
ص 14): :وتتداخل مع استقلاب العديد من الأدوية الأخرئ! أما 870 الأخرئ 
تلوح دين تل شي البول. يجب أن تنقصي جرعة هذه الآدوية عند المصابين 
بالفنشل الكنوي أو العببي. يبط السيميتهدين السايتوكروح: 6456 )ويمكنه أن 
بطي استقلاب عدة أدوية (مل الوارفارين والديازيباع والشيتيتوين والكوينيد ين 
والكاربامازيبين والثيوفيلين والايمييرامين؛ الشكل) وبالتالي يقوي أفمائها مما 
يؤدي أحيانا إلى تأثيرات سريرية ضشائرة خطيرة. 

فط يمف الراة دين فده أملولة ضع السيميتدين: وهو أكثر فوة منه 
بخسة إلى عشرة أضعاف. وخلافا للسيميتدينء فإن للرانتيدين تأثيرات 
جاتبية صغري ولا يسبب تأثيرات مضادة للأتدروجين ومنيهة للبرولاكدين. ولا 
يثبط جملة الأوكسيجيناز الميكروزومية المخلطة الوظيفة في الكبد وبذلك غلا 
يؤثر على تراكيز الأدوية الأخرى. 

© 0158اه©: يشبة الرائتيدين ف القمل القارفاكولوجي: ولكثه أقوى من 
السبميتدين بعشرين إلى حنسين نعفا. ومن الرائتيدين بنشرين سنا 

4 #واقفاه 10 يشبه الرانتيدين في أاله الفارماكولوجية وفاعليته. وخلاضاً 
للسيميندين والرانتيدين والفاموتيدين الني تستقلب كيديا: فإن النيز اتيدين 
يطرح يسسكل رئيسسي من الكلية. توافره الحيوى 5100 نقريبا بسيب ضالة 
الاستقلاب با موور الأولي للنيزاتيدين. لا تتواضم عنه مستحضرات للحقن 
الوريدى. 

4. التأثيرات الضائرة: التأثيرات الضائرة للسيميتد ين صثيرة عادة وتترافق بدرحة 
رثيسنية سم القعالية القارماكوئوعية للنواء --وهى إنقاسن انتاح الحهض المعدي. 
تحدت التأخيرات الجائبية عشد ظليل من المرضي فقط ولا تتطلب إيقاف الدواء 
عمونا. تتضمن التأثيرات الجانبية الأكثر شيوعا الضداع. الذوجة: الإسهال؛ والألم 
العضلي. تحدث التأثيرات العصبية المركزية الأخرى (تخليط: إفلاسات) بدرجة 
رئيسية عند المسئين من المرضى أو بعد الإعطاء الؤريدي. يمتلك السيعيتدين 
أنشا تأكيرات غدية صعاوية لأنة يعمل كتكناد لالايددة حجنن غير ستيرويدي: 
تتضمن هذه التأئيرات: التشدي. تر العليب (استمرار إفراز الحليب): ونقص 
عدد التطاف تخبط جميع هذه الأدوية؛ ها عدا الفاهونيدين: الأسصلاب بالمرور 
الأولي للزيتانول. إن الآدوية مكل #ماعهصدئه:» والتي يعتمد امتصاصها المعدي علي 
الوسظ العمضي لن تمتض بشكل كاف إذا أخذت مع أحد هذة المفاكسات. 


0. مثبطات مضكة البروتونت عقوطلم كان - زوامم) 
يمد الأومييرازول الدواء الأول في صنف الأدوية التي ترتبط بجملة إنزيم بها 
م418 زمضهة البروتون) ف الخلية الجدازية: فتثبط إفراز شوارد الهيدرو- 
إلى اللمعة المعدية. إن مضخة البروتون المرتيطة بالغشاء هي الخطوة ا 
أخرائ الحمض المعدى ( الشكل 3-28 ١)‏ تتواخر اليا أربعة آدوية إضافية من وأتاة؛ 
قاو سموقهها و ني 0 عات ف #ووعدامةم و مأهع هعمع اوموق 


1. الأقعال: جميع ها د المركبات شهى طلائم دوائية مع تغليش معو مقاوع للعحمض 
اعحمايتها من التقويض المبكر بواسطة الحمضن المعدي. يزول الغللاف فل الوسطل 
القلوي للمقج: وتمتص طليعة الدواء (وهي أساس ضعيف) وتنقل إلى قنيوات 
الغخلذيا العدارية: حيث نتتحول هتاك الى الشكل الفعال الذي يتفاعل مع ثمالة 
سيستين من مضشة وهو8716 14لا مشكلد رابطا تشاركيا مستشرا. يتطلب اصطناع 


8 الأدوية العدبة العوبة والأدوبة المضادة 





الشخل 428 
آخطاع السمسيتديي ومصيرة 


فاع ملالا 

لاتؤبع وسسوانا 

كلت انز عطاس 

زيلة التركير تارك ناا 
البلاري متعم قد ماقت 
ضع || بوركم مس11 

"عمس الصدمماها 





الشكل 5.28 
الثداخال الدوائي مع السبميتدين. 





اا. الأدوية اللستعهلة و 





هذا الإنزيم من جديد حوالي 18 ساعة. جميع غثبطات مضكة البروتون بجرعاتها 
القياسية تثبط الإقراز الحمضي الأساسي والمحرض أكثر من 880. يبدأ تثبيط 
الحمض خلال 2:1 ساعة بعد الجرعة الأولى من اللانسويرازول: وأبكر فليلا من 
ذلك بالنسية للأوميبرازول. هناك أيضا منتج ضموي يحتوي أومبيرازول مرتيط 
مع بيكاريونات الصوديوم من أجل امتصاص أسرع: ومتوقر بشكل ممسحوق يتم 
حله في الماء ويؤخن فموياء إضافة إلى توفر الشكل المحفظي. 

2. الاستعمالات العلا جية: أن ضوق متبطات مضغهة اليروتون على معاكسات ١2‏ 
العيستاميثية في تثييط الإهراز الحمضي وشغاء القرجات الهضمية قد جملها 
الأدوية المفضلة في معالجة التهاب المري التسحجي والقرحات المفجية ومن أجل 
المعالجة المديدة لحالات فرط الإفراز الحمضي المرضية (مثل متلازمة زولين 
أليسون. حيث يسيب الورم .المنتج الحعض فرط إفراز حسض كلور الماء). تمت 
الموافقة على استممال هذه الأدوية ف معائجة 8688. أظهرت الدراسات السريرية 
أن عثيطات مضخة البروتون تنقصى اختطار النزف: من القرحة الناتجة عن 
الأسبرين أو مضادات الالتهاب اللاستيزويدية الأخرى (و186816). تستعمل هذه 
الأدوية أيضا بتجاح هع الصادات الحيوية لاستصال الملوية البوابية 5ام. للحصول 
على التأخير الأعظمي ل 6606 يجب تناولها قبل 30 دقيقة مسن الفطور أو الوجية 
الرئسسية ف اليوع. إذ! كان هتاآاك ضرورة لمفاكسات ١18‏ شيجب أاعطاؤها يعد وقت 
فن ؤاهه فن آخل التاثير اللأفصل: اذ أن:معاكسات 112 ستتقصن كعالية مضهة 
البروكون: ف حي أن وهو مضخات نشطة صروري لكي تقون 5815 ثمالة: إن 
المرضي المصابين ب ضمقعت والذين تكون 6718 شعالة لديهم بجرعة واحدة يوميا: 
يمكن تحسين السيطرة على أعراضهم بزيادة الجرعة إلى غرتين يوميا أو إبقاء 
وام في الصباح وإضافة معاكس 2 في المساء. 

3. الحرائك الدوائية: جميع هذه الأدوية هي مستحضرات ذات إطلاق متأشر. 
وفعالة عن طريق الفم. (يتوافر بعضها أيضا للحقن الوريدي.) تطرج مستقلبات 
هذه الأدوية في البول والبراز. 

4. التأثيرات الضائرة: مشبطات مضبكة البروتون جيدة التحيل عنما ولك متاك 
قلق حول سلامتها على المدى البعيد بسبب زيادة افراز الفاسترين. بينت الدراسات 
على الحيوان زيادة حدوث أورام الكارس ينويد المعدية والني قد تكون لها علاقة 
بتآثيرات نقص حمض كلور الماء المطول وغرط غاسترين الدم التانوي. ولكن ذلك 
لم يشاعد عند الأتسان. لوحظت زيادة ف تراكير الجرائيم القابئة تلحياة ف المعدة 
مع الاستعمال المستمر لهذه الأدوية. يتبط الأومبيرازول استقلاب الوارفارين 
والفينيتين والديازيبام والسايكلوسبورين؛ اما مثيطات مضخة البروتون الأخرى 
فاذ تسبب تفاغلت دواثية: اممالجة المطولة بالمواهل التي تثبل الحفضن الفدي 
كمضحات البروتون ومفاكسات 2 قد تؤديى إلى عوز فيتامين 812 لأن الحمض 
ضسرؤري لانتصاصه. أيضا. إن وجود نام متخقضن في المعدة سروري من أجل 
افتصاص متتجات كريؤتات الكالسيوم ف الجزء الملدي من الأمماء. إن زيادة نام 
المعدة يزيد احتمال حدت امتصاصن تاقص لكربونات الكالسيوم. الخيار الشعال عند 
المرضى الذين يتناولون أدوية مثيطة للحمض لقترة ظويلة هو استعفال سيترات 
الكالسيوم كمصدر للكالسيوة. إن امتصاصن فلح السيترات “لا يتأثر بواسطة ام 
المعدىي, تتزايد التقارير التي تتحدث عن حدوث إسهالات والتهاب كولون يواسطة 
المطئات الضعبة عند المرضى الدين يتثاولون هادم في المجتمع؛ ونذلك يجب أن 
يتضح المرضى بإيقاق تناول 6815 إذا كان لديهم إسهالات لفدة أيام وأن يتصلوا 
بأطبائهم من أجل تقييم حالاتهم. 


8, الأدوية المعدية المعوية والأدوية المضادة 





. المر وستاغلا ندينات 

يتم اشراز البروستاغلائدين 82 من مخاطية المعدة وهو يثبط إفراز حمض 
كلور الماء ويثبه اهراز المخاط والبيكربوتات (تأثير الحماية الخلوية). يعتقد أن 
لعوز البروستاغاة نديئات علاقة بإمراضية القرحات الهضمية. تم قبول كل فن 
الميزويروستول ادندموددقلا أوهو مشابه مستقر للبروستاغلاندين 2١‏ ) وبعض متيظات 
مطبكة البروتون كعلذ جات للوقاية من القرحات انهضمية المسرضة بء0ل2يالة ( الشكل 
85-8 ) . تعى البروستا شا ندينات أقل فمالية من مضادات 12 ولخامي البروتون 
عامط ف الممالجة الحادة للقرحات الهضمية. وعلى الرغم من أن الميزوبروستول يمتلك 
أشالا حامية للخلايا فإنة ضمال شنط بالجرعات العالية التي تنقص راز العم المعدي. 
قد يكون الاستممال الروتيثي الوقائى للميزوبروستول غير سبرر الا عند المرضى الذين 
يتناولون ناهةا١‏ ولديهم. اختطان عال لحديث القرحات المحرضة ب عونادقلة كما هو الحال 
عند الستين أو المصابين بمبشاعقات القرحة. يسيب المبرزوبروستول: على نحو مشاية 
للبروستاغاندينات الأخرى. تقيطبا رحميا ويعنع استعماله أثناء الحمل. الإسهال والتثيان الشكل 628 

لمرتيطان بالجرعة هما التأثيران الضاثران الأكثر شيوعاً ويحدان من استعمال هذا الدواء.. ‏ يتقص الليزوبروستول المضاعفات للعدية 

اللعوية الختطيرة عند المصابين بالتهاب 
ع. الأدوية المضادة للموسكارين 3 المفاصل الرثياني ويتتاولون 8]58/05. 

إن تنبيه المستهبل اموس كاريني يزيد حركية السبيل الهضمي والفعالية الإفرازية. 

يمكن استعمال مماكس كوليش مكل داي ايكلومين 308ههواتنزءاه كمساعف ف التدجير 

العلاجي للداء القرحي الهضمي وف متلازمة زوليتجر البسون؛ خصوصا عند المرضى 

المعندين على العالجلت القياسية: ولكن مايحد استعماله هو تاثيراتة الجانبية 

العديدة ( كاضطرابات النظم العلبيء وجفاف الفم؛ والإمساك؛ والاحتياس البولي). 





8 . مضادات الحموحيه 
المعدنة دن ارسيو يصت يق أكيرسنة :لان مشاد ات لجمو نيت ,طماليته أيضا. 


1. التركيب الكيميائي للمضادات لحموضة: تذتاف المستحضرات المضادة للحموضة 
على تحوواسع ف تركيبها الكيميائي: وسعتها المعدلة للحمض: ومحتوافا من 
الصوديوم. واستساغتها: وسعرها ب يمتمد التعديل الحمضي لمضاد الحموضة على سعته في 
تعديل حمضي كور الماء المعدي وعلى ما إذا كانت المعدة ممظئة أو قارغة [الطعام يَوْحَر 
لفراغ المعدة. سامحا بزمن ١‏ أكبر لضاد الحموضة بأن يتفاعل) . مضادات الحموضة الأكثر 
استعمالا هي تلك المحتوية علي الأنومنيوم والمننيزيوم مثل هيدروكسيد الألومينيوم (عادة 
خليط من ,املق ) وأوكسيد عيدرات الومينيوم) أو فيدر وكسيد المننزيوم [غزناة؛ ول) ؛ 
تستممل إما لوحدها أو بالمشاركة. تفاعل كريونات الكالسيوم (58603] مع حمض كلور 
الماء فينتج ,60 و ,001قن. وهو مستعضر شائع الاستعمال. قد يسبب الامتصاس الجهازي 
العيكريونات الصسوديوم ( معصوة ) اقلء استقاوبيا غايرا؛ وتذلك ألا يحيد استعفال معضشاذ 
الحموضة هذا بشكل معديد. 

. الاستهمالات العلا حجية: إن عضاذات الحموضة العاوية على الألوسِتيوم 

والمغنيزويوم تستعهمل عن أجل تفريج أعراض داء القرحة الهضمية و 8680 وقد 
تعزز شقاء القرحات العفجية؛ ولكن البينة على نجاعتها في ممالجة القرحات 
المعدية الحادة أقل افناعا : ولذلك تستممهل هذدة الأدوية كخط علا جى أخير. 
(تستعمل أيضا مستحضيرات كربونات الكالسيوم في فعالجة تخاخل العظام). 

3. التأثيرات الضائرة؛ قد يسبب هيد زوكسيد الألومنيوم إمساكاً. أمأ هيد زوكسيد 
المقتزيوم فيميل إلى إحداث الإسهال. المستحضرات التي تجمع هذه المركبات 
تساغد في تمديل وظيقة الأسعاء. يمكن ان يؤدي ارتباط الفوسفات مع مضادات 


ااا الآدوية المستعملة لضبط الاقيام المخرض بال م عالجة الكيمبائية 


الحموضة الحاوية على الألومينيوم إلى نقص فوسفات الدم. وبالإضافة إلى احتمال 
حدوث القلاء الجهازي: فإن بيكربونات الصوديوم يحرر ,60 مها يسيب التجشوٌ 
وتطبل البطن. إن امتضاص الهوابظ ( +180 .”له .*08) شن فضادات الحموضة 
لايسبب عادة مش كنة عثد المرى دزي الوظيفة الكلوية الطبيعية: ولكن محتوى 
فغضادات الحموضة من الصوديوعم امر مهم عند المضابين بارضاع الضقط او 
قصور القلب الأحتقاني. التأثيرات الضائرة قد تحدث أيضنا عثد مرتى القضور 
الكلوي بسبب تراكم المفنيزيوم والكالسيوم والصوديوم وشوزاد أخرى. إن المدخول 
العالى من بيكربونات الكالسيوم ضع الكاتمسيوم الوحود 5 الطمامخ قف يؤدي إلى 
فرحل كالسيوم الدع. 


ل]. العوامل اللخصنة للمخاطية 

تعرف هذه المركيات بالمزكيات المحصتة ( الحافية) للحلية, وتمتلك غدة أفمال حيث 

تمزز أليات حماية المخاطية من الأذية؛ وتنقص الالتهاب: وتشفي القرحات الموجودة. 

1. سو كرالفات مك اق عناة: يتآالت هذا المركب سن هيدرءه كسيد الألومنيوة وسكاروز 
السلفات. ويعمل من خلال الارتياط بالمجموعات المشحونة إيجابيا في بروتينات المخاطية 
الطبيدية والمتتغر 5. يصضئع السوكرالشات هلاما مفقدا مع الخلايا الظهازية نشكلاً 
حاجزا فيزيائيا يعيق انتشار حمضرٍ كثور لماه ويمتع تقويض المخاطية بوساكلة اليبسين 
والحعض. وينبه السوكرالفات أيضا تحرير البروستاغلاندين والمخاط المجم 
ويتبط قشصضم المعدي. ٠‏ قعن خلال هذه الآليات وغيرها فان السوقكرالفات 
القرحات العفجية بشكل فمال: ويستعمل كممالجة ضيأنة طويلة الأمد ةكين فيه 
الفكس,ء بطري الور الشاتت وسطا حمضيا من أجل شعيله الدللك يجب أن لا 
يعطى قمع مضادات 2لا أو ممع مصنادات الخموضة. يمتحى جزة فليل من النواء الى 
الدوران الجهازي. إنه دواء جيد التخمل: ولكنه يتداخل مع امتصاص أدوية أخرئ 
حيت يرنبظ يها السوكرالفات ل عنم حدوث القرحات المحرضة ب 5تالفك" وله 
يشفي القرحات المعدية. 


تحت ساليسيلات الببزموت هأقانزء ااققطلاة 011امرواه؛ تشنى مستحضرات هذا 
ودب القرحات الهضمية بشكل شال. وبالإضافة إلى أضمالها المضادة للمكرويات 
فهي تثبط ضمالية الببسين: وتزيد إفراز المخاط: وتتداخل مع البروتيتات السكرية 
في الأنسجة المخاطية المتنخرة فتغلف فوهة القرحة وتحميها. 


.|١|‏ الأدوية المستعملة لضبط الإفياء المحرض بالعالجة 
الكيميائية 





على الرغم من أن الفثيان والزقياء قد يحدثان فى حالات مضتلنة (مثل داء الحسركة؛ الحمل: 
أو التهاب الكبد) ويسببان دوما شعوزا غير سار للفريضن: إلا أن الفثيان والاقياء الناثجين 
عن العديد من أدوية المالجة الكيميائية هما اللذان يتطليان تدبيزا ضالا. يغائي حواني 
0 إلى 0هنا من جميع المرى الشاضمين للعلاج الكيميائي من النثيان أو الإقياء. السديد 
من العواعل تؤثز على حدوث الإقياء المسرضن بالمعالجة الكيميائية وشدته ( الشكل 7:28]+ 
متها نوع الدواء والجرعة وطزيق الإدخال وبرنامع الإغطاء: بالإضاقة إلى عوامل تتمئق 
يالرشى. مثلا, الشنياب والتساء هم أكثر استعداداً من الرجال والمرضى الأكبر سناء 
كما أن 810 إلى 0ق من المرضى نط بد بالغثيان والإقياء قبيل تناول المعالحة الكيميائية 
ل[ وسلاتسونا و ناسو إعتامف ) . إن الإفياء لا يؤثر همل على نوعية الحياة: ولكنه قد يودي أيضا 
إلى رفضن تناول معالجة شافية جدا بعضادات التنشؤ. أيضاء يمكن للإقياء غير المسيطر 
عليه أن يسبب التجفاف واضطرابات عميقة في التوازن الاستقلا بي وقلة التغذية: 


الشكل 7.28 
مغارتة احتمال حدوت الإقياء بين الأدوية 
اتضادة للسرككطان. 
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خ. الأليات المطلقّة للإقياء 
يمتلك موضعان في جذع الدماغ أذوارا رئيسية في السبيل الانمكاسي للإقياء. إن 
منلقة الزئاد المستقيلة الكيميائية المتوضهمة فق الياحة الخلفية (وهئ بنية محيظة 
باليطين في النهاية الديلية للبطين الرايع) تتوضع خارج العائل الدموني الدعاغي. 
وبالتالي فهي تس تجيب مياشرة للفنبهات الخيميائية في الدم أو السائل الدماغي 
الشوكي. الموضع الهام الثاني هو مركز الإقياء المتوضع في التش كل الشيكي الجائبي 
للبصلة: وهو ينظم الآليات الحركية للإقياء. يس تسيب مركز الإقياء أيضا للفدخول 
الوارد من الجهاز الدهليزيى؛ والمحيظ ( البلعوم والسبيل الهضمي): وبنى جد 
الدماغ والبنى القشرية. يعمل الجهاز الدهليري بدرحة رئيسية ض داء الحركة: 


8. الأفعال المقيئة لعوامل المعالجة الكيميائية 

يمكن لأدوية المعالجة الكيميائية ( أو مستقلباتها) أن تفمّل على نحو مياشر منطتة 
الزناد للمستقبلات الكيميائية في البصلة أو مركز الإقياء؛ تلعب العديد من المستقبالات 
العصبية يما فيها بقيل الدوبامين 08 ومستغيل السيروتوئين ,5-7 دوزا حاسماء 
في الغالب. يمكن لالألوان أدوية المعالجة اللكيميائية أو رواتحها (وحتى المنيهات 
المرافقة للمعالجة الكيميائية مثل جو غرشة المعالجة أو الطبيب أو الممرضة السّي 
تعطي المعالجة) أن تفعل مراكز الدماغ المليا وتطلق الإقياء. يمكن لأدوية المعالجة 
الكيمياثية أن تؤثر محيطيا إذ تسيب أذية في السبيل الهضمي وتطلق السيروتونين من 
الخاذيا الحبة الكروم ي ميناطية الم الدقيق. يقوم السيروتونين بتقميل ممستقبلات 
,5447 ف العضصب المبهم:والألياف الحشوية الواردة ال تحمل الإآش ارات الحسية إلى 
البصلة مؤدية إلى الإقياء. 


6. الأدوية المضادة للذفياء 

اذا أحِنت بالاعتبار الأليات المعقدة الحي تدخل في عضلية الأقياء . قليس من المدهش أن 
تمكل مضادأت الأقياء أنواعا عديدة ( الشكل 8-28) مختلفة الفعالية ( الشكل 9-28] 
إن الأدوية المضادة للموسكارين ولاسيما معاكس مستعبل الموسكارين: السكوبولامين 
18 ا متردت 5 + ومماكسات مممتشمل 1ا؛ مكل قاتقه ا منوظمف هلقو عمدع أاعع هو ممع اسه 
عنيدة جداق داء الشركة ولكتها غير ذعالة ضد المواد آلتى تعمل مياشرة على 
منطقة الزناد للمستقبلات الكيميائية: تتصمن الأصتاف الرئيسية للدوية المستفطة 
لضبط الغثيان والإقياء: الناجمين عن العالجة الكيميائية ما يلي: 


1 فينوشيازينات وه وزع ها لاممعط8: هذه المجموعة فعالة كموامل مضبادة لازفياء 
وتتضعن بروكلوربيرازين والثيتيبرازين: وتعمل همباشرة بحصان مسهصبلات 
الدويافين:. وهي شعالة ضد ادوية المعالجة الكيميائية المحرضة للؤفياء المتخفضص 
إلى المعتدل [ مثل قلورويورامسيل. ودوكسوزوبيسين: الشكل 7-28). على الرغم من 
أن زيادة الجرعة تحسن من الفعالية المضبادة للأقياء فان التأكيرات الجانبية 
(هبوط شنط الدم..والتعلمل] مرتبطة بالجرعة. تتضمن التفاعلات الجانبية 
الضائرة الأخرى أعراض خارج هرمية وتركين. 

2. حاصرات مستقبل السيروتونين 178!-5: تحتل الأدوية مكانا هاما في معالجة 
الإقياء المرتيط بالمعالجة الكيميائية:. وتمتاز بطول مدة فعلها. إن العاكينات 
النوغية لمستصسيلات 5-173 -مخل مه غم وممملهةا و ممعتمة امم و لمنممعقهمة 
و مذماءفةات6 - تحضسر انتقائيا مستعبلات 5-153 ف المحيط [ الألياف الفازةة 
المبهمية الحشوية) وق الدماع (سنطمة الزناد ) . يمكن إغطاء مده الادوية كجزعة 
وحيدة قبل المعالجة الكيميائية [وريديا أو همويا) زعي ضمالة د كل درجات 





لاحتنا علق 
موعافه امهنا 
مواع فق ضقن 
مم افعهوروادع 


اجلنيممة نا 
اول تعمم اول 1 


تصق امدقعمام 
العقمرة م8 قا 


علق مقطاء ممعم 
قطةواددو اسك ععتياجتاعاظ - 





الشكل 8:28 
متخض للأبوية الستعملة فى الفكيان 
والإقيام الحرض بالمعاجة الكيميائية. 


اا الأنوية اللستعملة لضبط الإقياء المحرض بالمعالجة الكيميائية 337 


الآقياء المحرض غلاجيا. بيئت تحزية واهدة أن ومتاغفموهمة ذ مممتعوادمه:ت وميا 
من الأقياء عند 50 إلى #80 من المرضى المعالجين بالسيزيلاتين. تستغلب هذه 
الأدوية بدرجة كبيرة بالكبد إلى هيد روكسي دولاسيترون: وهو المستقلب الفعال 
للدولاستيرون. لذلك يجب ضيط هذه الأدوية عند المصابين يقصور الكيد. يتم 
الإطراح عبر البول. الصداع تأثير جانبي شائع. يمكن أن يحدث الدولاسيترون 
تغيرات في تخطيط القلب الكهريائي مقل تطاول مسافة 07: ولذلك يجب إعطاؤه 
بحذر عند ذوى الخطورة. هذه الأدوية مكلفة. 

3. البنرّامينات البديلة 880501085 نغاتاةأأكطانا5: المرتوكظلويرميد هو واحد من 
البيئزامييدات البديلة ذات الفمالية المضادة للإقياء, وفو ضمال جداً في جرعاته 
العائية ضد السيزيلاتين (المحرطن القوي للإفياء) حيث يمنع الإقياء عند 39 
إلى ههه من المرضى وينقصه عند الغاليية. إلا أن تأثيراته المضادة للدوبامين بما 
فيها التركين والإسهال وأعراض خارج هرمية قد حدت من استعماله بالجرعات 
العالية: 


ف بوتموفيتون #اممعداممنيزأن8: يعمل ادتامومم6 و وول #عتيماقا؟ على حصمر 
مسشبلت العويامن. يعمد البوتيروقينون سن مضادات الإقياء معتدئة الفعالية. 
أما ادقاروعه,0 فقد استعمل على نحو شائع من أجل التركين ف التنظير الهضمي 
والجراحة. ويشرك عادة مع الأفيونات والبتر وديازيبينات. ولكنه قد يطيل قترة 07: 
ويستفظ يه في المعارسة الصالية للمرضى الذين لآ يستسيبون بشكل كاف لاذدوية 
الأخضرى. لقد تبين أن الجرعة العالية من الهالوييريدول تعادل بقعاليتها تقريبا 
الجرعة المالية من الميتوكلوير اعيد ف الوقاية من الإقياء المحرضن بالسيزبلاتين. 

5. البتزوديازيينات قغمامع880250132: إن الفعالية المضادة لاقياء للورازيباع 
وألبرازولام منخفضة. وقد تنجم تأثيراتهها التاشمة من الخصائص المركنة والحالة 
للقلق والمحدتة للنسيان. إن هذه الخصائص نفسها تجمل من البتزوديازيينات 
مفيدة ضٍ معائجة الإقيام الاستباقي 

6 المترويدات القشرية ؛ إن كلا من الديكساميتازون والميثيل بريدتيزولون غفال 
يعفرذهة حبك الأقياء الخفيف الى المتوسط المحرضن بالعلاج الكيمياتي. الا انها 
تستممل بشكل أكثر شيوعا مع أدوية أشرئ. إن الآلية المضادة للإقياء غير معروفة: 
ولكن قد تكون متماقة بحصار اليروستا غلائديئات. يمكن أن تسبب هذه الأدوية 
الأرق وقرط سكر الدع عند المرشى المصابين بالسكري. 

7 الكانابينويد (عركبات الشنئب): إن مشتقات الماريجوانا بما فييا امساطةمصدمه و 
قدوانناقة فقمالة صد الأقياء المعتدل المحرض بالملااج ١‏ لكيعياتي: ونكقها نادرا ما 
تكون الخط الملاجى الأول بسبب تأثيزاتها الجائبية الخطيرة التي تشعل الاتزغاج 
والإهلاسات والتركين والدوار وعدم التوجه. وعلى الرغم من خصائصها الذهائية 
فقد لا يكون نقعلها المضاد لاذقياء علاقة بالدماغ: لأن الكانابيتويد الصنعية التي 
تخلومن الفعالية الذهانية هى مضادة للإقياء. 

8. حاصر المادة 6 , مستقيل نوركيتين-1: يثتمي ا1أهاامءسهة إلى عائلة جديدة من 
الموامل المضادة لاذقياء. ويستهدف مستقبل التوروكيئين ف الدماغ اويحصضين أشنان 
المادة الطبيفية. يعطى نقفائمء,مم عادة فمويا مع الديعساميتازون و ممتفوممهاهة. 
يخشع للاستقالاب الكبد الشامل: بالسيتوكروم دكرة 6 بدرجة رئيسية: وكنا هو 
متوقع. يمكن أن يؤثد على استقلاب الأدوية الأشرى التي تستقلب بهذا الأنزيم. 
يمكن لذ امقاام نمم أن يحرطن هَدَا الأنريم. وبالتالي يؤثر في الاستجابات لأدوية الشعل 928 
الخرى: امثلاً يمكن أن يكدي استهمالة المتزامن مع الوازغارين إلى تتصير العمر شاعلية الأدوبة المضادة للأقباه: 








النصفي لمضاد التخثر. يبدو أن الإمساك والتعب من التأثيرات الجاتبية الرئيسيةله. 


3 اتظمة الشاركة: تشرك الأدوية المضادة للأقياء غاليا من أجل زيادة عن 
القغالية المضادة لتاؤقياء وانقاضى السمية ( الشكل 10-28 ). إن الستيرويدات 
القضرية: وأككرها شيوعا الديكساميفازون: تزين الغعالية المضادة للذقياء عندها 
يعطى مع جرعة عالية من الميتوكتوير اميد (عماكس 5-4453) أو الفينوتيازين أو 
البوتيرظيتون أو الكانابيتويد أو اليثزوديازييين. تعطى غاليا مضادات الهيستامين 
مثل دايفينهيد رامين مشركة مع جرعة عالية مك الميتوكلويراسيد لنتقص من 
بالميتوكلويراعيد. 


/اا. مضادات الأسهال 101521235ادم 





ان ازدياد حركية السييل الهضمى وتقص امتصاصن السوائل هما عاملان رئيسيان فٍ 
الأسهال. تشمل الأدوية المضادة للاسهال: الأدوية المضادة للحركية: الأدوية الاأمتزازية: 
والأدوية المعدلة لتقل السوائل والكهارل (الشكل 11-28), 


8. الأدوية المضادة للحركية 

هناك دواءان يسعسلان على نحو واسع للسيطرة على الإسهال؛ عندار«ممهمضماد 
و علتصممعمه ا وكاذعهما مشاية للميبيريدين: ويمطكان أضالة شبيفة بالاغيون على 
الأمعاء؛ إذ تقوع بتفعيل المستقبلات الأشوئية قبل المشبكية في الجهاز العصبي المعوي 
هتشبط إطلاق الأستيل كوليت وتنقصض السركات التعجية: ليس لهما هغل مسكن فى 
الجرعات المعتادة. تتضمن التأثيرات الجاتبية التعاس والملفص البظشى والدوحة. 
ولأن هده الأذوية يسكن أن ماهم ف حريك التعوئون المزطل السسي فيسب أن لا 
تستعمل عتد الأطفال الياضضين أو المرضى المصابين بالتهاب الكولون الشديد. 


8 العوامل الأمتزازية عا مرعطاءرمدضفق 
تستممل المواعل اللامحزازية مكل هتمابع الهوطنهط ان ضواظ و هوهاداالافء قاعلا وهيدر و كسيد 
الألومينيوم للسيطرة على الإسهال. افترض أن هذه الموامل تعمل من خلال امتزاذ 
الذيفانات أو الميكروبات المعوية و/أو تخليف أو حماية المخاطية المعوية. إنها أل 
فعالية عن الأدوية المضادة للحركية: وقد تؤثر على امتضاص اذوية أخرى. 


©. العوامل المعدلة لنقل السوائل والكهارل 
يستممل وتماترع معطي طاتصها8 غير إسهال المسافرين. حيت يتقص افْرارٌ السوائل 
في الأمماء. قد يكون فملها ناجما عن احتوائها على الساليسيلات إضافة لتأثيرها 
المغلف. 


/. الملينات 3*81185.ا 

ستممل المليئات على تحو شائع لتسبريع حركة الطعام عبر السبيل الهضمي. يمكن 
تصنيف هذه الآدوية بتاء على الية فعلها الى: مهيجات ومئيهات للامعاء. عوامل 
مشكلة للحجم: وملينات اليراز. جميع هذه الأدوية يمكن أن تسيب الاعتياد. أيضا, 
تزيد المليئنات احتمال فقدان التأثير الدوائي للمستحضرات الدوائية القموية قليلة 
الامتضامن ومديدة التأثير وذات الأطلاق المديد وذلك يتسريع مرورها خاذل الأمماء. 
كما أنها قد تسبب اختلال التوازن الشاردئ بالاستعمال المزمن. 








الفعالية للضادة للقي لبسصن الشاركاثت 
الدواتئية كد نوب الأقياع خلال شة ساعة 
الأولى من المعالجة الكيميائية السبربلاتين. 


ا, الملينتات 13732311085 


خ. المهيجات والمنبهات 0515قانام !5 عدخ 5أمة !ا 

السنامكي هي علين منيه شائم الأستعمال: ومادتة الفعالة هي مجموفة من 
السيتوزيدات (فعقد طبيعي من غليكوزيدات الأثثر اكويتون). عندما تؤخذ فمويا 
فإنها تسيب إفراغ الأمعاء خاذل 16:8 ساعات. وتسبب أيضا إفراز الماء والشوارد 
إلى الأمماء. وعثد إشراكها مع مندددهمه فإن الستامكي عقيدة ف عمالجة الإمساك 
المحرطن بالأفيونات. البيزاكوديل ملين توجد هته تحاميل ومضغوطات مغلقة معويا. 
وهو منبه قوي للكولون ويعمل مباشرة على الألياف المصبية لمخاطية الكولون. تتضمن 
التاثيرات الجائبية تش نجات بطنية واعتمال حدوت الكولين الواني ( ازتخاء الكولون) 
هاقت مأقماق مع الاستعمال المطول. يجب عدم تافل مضادات الحموضية مم اللضغوطات 
المقاقة مهويا في نفس الويقت, لأن مضاد الحموضنة يسيب اتحلال التغليف المعو بشكل باكر 
فى المعدة الذي يؤدي إلى تخريش المغدة وألم. يتوقع أن تحدث نقس التأثيزات الجانبية 
مع تتاول الحليب ومعاكسات مستغيل بأو 8م, أما زيت الشروع ١أت‏ ,داعهة فيكك 
ف المعسي الدشيق إلى حمشن الخروع قاعهط عءاه ه81 وهو مهيج بشدة للمعي: ويزيد 
التععجات على تحوقوي وسسريع. ويجب تجثبه عثد المرضى الحوامل لأته قد ينيه 
التقلصالت الرحمية. 


8 الملينات المشكلة للحجم 15أمعقوة ومتكااناع 

الملينات المشكلة للحجم تتضمن القروانيات المحية للماء (من الأجزاء غير المهضومة 
اللخضار والفواكة ]) ٠‏ وتشكل هعلامات ف الأامعاء الفليظة مسيية احتياسا للماع وتومها 
ف الأمعاء. وبالتاني تزيد النشاط التمعجي. تحدث أفمال مشابهة نذلك باستفمال 
المبثيل سبيلولوز ويذودر القطوئاء #لطالقرغم والتخالة. يجب أن تستعهمل يحدر عند 
المرضى الماكتين فق السرير يسيب احتمال حدوث الإسنداد المعوي. 


©. الملينات الملحية والأوسمولية 

إن المسهلات الملسية مثل سترات المننزيوم وسلفات المغنزيوم وفوسنات الصوديوم 
وهيدروكسيد المفنزيوم هي أملاح غير معتصة (صواعد وهوايط) تحتيس الماء في 
الأمفاء تقعل الا وسهولية 15+ وتقوم يتوسيمع الأمفاء فتزين قعالية ا مهي عسبية 
التقوط قن غضون ساعات قليلة. تعمل المخائيل الشاردية الحاوية علي يولي انتيلن 
غليكول (5865] كفسول للكولون عند تحضيره للإجراءات الشماعية أو التنظيرية. 
يتوشر مسحوق 5886 المعد للحل كملين بوصفة أو ونون وصقة: لاعتولون هو سكن شاتي 
تسيتبا صثعي قد آلاذ كتوز عوماعق ا ويستخدم ايشا كملين ن أوسمولي: ولا بمكن أن 
يحلمّهة بإنزيعات الأمعاء. الجرعات الفموية تتقوشن فى الكولون بواسطة الجرائيم 
الكولوثية الى حفض اللين وحمض الثغل وحمضي الخل والتي تزيد الضغط الأوسموئي 
فتتراكم الموائل في الكوئون الذي يتوسع نتيجة لدلك؛ ويؤدي ذلك إلى تشكل براز 
طري وتحدوك التفوص. 


. مطريات البراز دعم56118 امه51 (اللينات لل رطبة والقاعلة على السطلت ‏ 

أت العؤامل القعالة مايرا والش تصيح مستجلبة 5:1511188ع بالبرزاز شتج يرارا 
طريا وهل المرور. نتضمن هتمه اموق ماهؤيضةج و أميفعلقن متمويعمنا و مأهوصوم8 
تلكوج لوط وتحتاج أياما لتصيع فعالة. ويحب عدم تتاولها مع اريت المعدتي اسيم 
احتمال حذدوث امتصاضن للزيت امعد فى. 


ع. الملينات المزلضه 

يعطى الزيت المعدني وتحاميل الفلييسيرين كعوامل مزلقة. إنها تسهل مرور البراز 
القاسئ. يجب أن يؤخث الزيت المعدنى فمويا بوضعية الوقوف لتجتب استتشافةه 
وحدوت ذات الركة شحمية أو شحمائية. 
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الأدوية المستعملة لمعالجة 
الإسههال والإمساك 


مضارات الإسهال 






معتدو عنما سفوسالق 
مأقاناعة اكقطارك دالنسرواق 
واه ادو صممطم اخ 
علا ورقعمها 

فكت انلع عون ماي 


انزمضمعة 5 . 
تفالة ه85 
زبت للتروغ لهه ولوق 
اسأافدة متمويصم م8 
مأاعلمع مذزموسيعوم 
خاميل ممعم اه 
ملاو أاجع عا الضدهه درل 
رهم انها 
مأسراك وريظمسدو دالظ - 
10 جم لعرظ تدا سرج كاي 
عفملائقة انتنة دروو الما -- 
ووجنايظ! فج انرظاك الا 
لكأن أضح هااا 
امعنراج هدرهما ورا فراوم 
مق تن ]نجهم ا 
مرمة 
قارجدامر عوطم سزاافة 5 


الشغل 1128 
ملخض للأنرية المشتعهلة في سعالجة 
الإسههال والإميساك, 








40 1 8. الأدوية المعدية المعوية والأدوية الضادة 
اختر الجواب الأفضل 


(28): مريضة عمرها 8 هاما لديها قصور قلبي. شخص لها سرطان 
مبيطن. بيدأت المغالجة ب هأنوامهات ولكنها اصيحت عصبية وتماتي 
من إقياء شديد: أي من الأدوية التألية ستكون الأكثر ضمالية في 
معاكسة الإقياء غند هذه المريضة دون مفاقمة مشكلتها القلبية؟ 


| الجواب 8, أوتاتستيرون هو معاكسن ,5:11 وفعال ضد الأدوية الجدلة للإقيام 
| كاتسسيزبلاتين: والدولاسيترون هو من نفس التصتيف إلا أن ميله لإحداث 
تأتبرك فلبية عله مسشهدا عند هنة اللزيقة: فلك [قلا:قية0 ابهد ١‏ 


قن لمم محرو نا تأثيرات على القلب وهو الآن التط البواني الثاني بالشاركة مع الأقبوتات 
قل هولع وهادناء أو الينيوديازيينات. إن التثير المضاء للاقياء للبروكتوميرازين والقبنوثيازين 


2 قنع مسو عو امو و أمدانتذجه؟0 وسو كاتابينويه! هو الأكثر فعالية حه الأدوية المصادة 
ا أمكاتافة قتا اللسرطان داب اللنسائصس العتدلة الى معفضة في خريضها للامياع 


عيمماعدمة لوه . 


2 لماه تمت سسا عو علي مصاية يكرب نفسي تتيجة طلاقها. 
أصبحت تشرب الكحول بشدة وعلى نحو مبالغ فية, اشتكت من 
حرفة مممتضرة في الفؤاد وطعم غير سار يشبه الحمض تي الفم. 

قع الطبيب اضا بن القئين ادي المريك فد 3 
2 اقفر 0 أن يي 106 الحمس المعدي. ولكبها قسبرة البعل مفارتط يبع :| وبعاكسات 112 
الإيواء تلفراش؛ وباجتناب القسول: وأكل وجيات سئيرة. مارت | #داسياكليمين تواومضادء الصو كارين يلقم إتناج لمش ويكبه خير 
بعد أسبوعت موقالت بأن الأغراض تراجعت قليلاً ولكنها لا تزال قتسال فثل 1115 ومفاكسات 112 قد جتللك مسار القلق فعلا حسادا للاقباء 
موجودةء فوصف لها الطبيب ما يلي: ولكن لا بؤثر على إنتاج البهض. 

8 فشاد حعوضة مثل هيدر وكسيد الالومينيوع. 
8 دايسا نكتوهس. 

6. ذواء مضاد للقلق مثل البرازولام. 
إيزمويزازول: 


الخنواب:8: يبن للقاتم ففالجة هفا اللريصة علبظ عصضهة البروتون الذي 
سشينفص إنشاخ الممض ويم الشفاء قد تكون ساكس ات 12 قعالة. 


أيضا والكن 815 هوي اللفضلة. لقص مشلالى التميضة من إتتاع 


8 أى من الموامل التالية تتداخل مع معظم إنزيعات السيتوكزروم 
دكدم شتؤدي إلى الكثير من التد اخلات الدوائية-الدوائيةة 


المواب © بتداغل السبميتدين مع استقلاب العديد من الأنوية التي 
بق ممرزق لسارو , استبفلك بإرونات الس برك ريم وا رصحي ع الكو الو نارين 


006 القعنيتوين الليتودروتول: المروبرانولول: محصترات قدوات العتالسبيم. 
ع مواكتاهمات. والعديق من الانوبة الأخرى. إن الفاموتبد بن مماكس اخرلملستفيلات هد لا 
ذا عأوللق تاه بتلك هننه الخناصة: وكتقك الادوية الأخرى الذكهرة. 

. معفم همق , ال 


8 احتفل رزوجان يعي زواجهما الأريسين برحلة إلى الييرو لزيارة 72275 27 0 
ناظاعم | مراعواة, ونتيسة ممعاتاة سنايقة ائناء السقر ققد طلبا هن 1 9 0 
الطبيب أن يصف لهما دواء مضادا الإسهال. أي هما يلي سيكون اقميعة الأومببرازول هو مقنط لضحة البروتون الغاموتيدين هو مفاكس. | 
٠ 5 00‏ الستقيل 812 واللوراتيبام هو بنرويازبين شركن يمال اللقلق, 
ف والمعم مهوت . 





قل ماماو وععدره | 
فوةكاتمشروط, 
لمفوععمقها, 


ا. الأدوية الستعملة في خلل الانتعاظ الوظيفي 





خدل الانتعاظ الوظيفئ هو عدم القدرة على المحافظة على الانتعاظ القضيبي من أجل 
الأداء التاجع للنشاط الجنسي»: تله اياتب غضوية ونفسية كثيرة ؛ تتضمن الداء الوعائي 
والعمكرى : والأدوية والاكتئاب. وقد يكين تاليا للجراحة على البروستات. 0 ا كين 
الاتتماظ الوظيفي يضيب عكر من تلثين مليون رجل في الولأيات المتحدة. الماأاجات 
السابقة تضمثت الفرسات قامةامه! القضييية؛ الحقن القمادمماق داخل القضيب كد 
االمتووعواف؛ والتحاميل داخل الاأحليل لا اامولوم عاض نكا التجاعة مقيطات الفسمقو 
داى استيرائ (ع50) الثموية وسهولة استعمالها وسلامتها قإنها تعتبر الخط العالاجي 
الأول الآن عند الرجال نمت الموافقة على تالاثة مثيطات 508:5 لتى_تممل ف ممالجة 
خلل الانتماظ الوظيفي: ااتقلدفه؟ ,الهف ضيفلا ,االقمع هلا 


8. مثبطات الفسفودياستيراز-5 
جميع المفنطات الثلاثة عتمادلة سن حيث ضعاليتها في معالجة خال الانتعاظ الوظيفي. 
كنا أن تأثيراتها الجائبية متشابهة: ولكثها تختلف في مدة فعلها. كما يختلف تأثير 
الظعام على سرغة امتصاضن كل متها. 


1. آلية النعوظ الفقضيبي: ينتج عن التثبيه الجنسي ازدياد في ارتهاء العضالات 
الملساء ف الجسم الكهفي: فيزدذاد جريان الدد ( الشكل 2-28 هذه اللاستجاية 
يتوسعلها أول أكسيد الآزوت (186) الذي يفعل الغوانيليل العلقي الذي يسيب 
تشكيل يفغفل 3188 عن 818 . يؤدى ملاتات الى ارتقاء العضللات الملساء من 
خائل اتقاحصمه لتر كيز شوارد الكالسيوم داحل الخلية: يتم التحكم يمد فمل 
النيكليوتيدات الحلقية بواسطة قمل القسفو داي إستراز, تم تمييز 11 نظيراً 
اتزيميا من 8هه. يقبط لالمععفاك و ا#معمهلا و الملوقه؟ النظير 5-كات6 المسسؤول 
عن تقويض_ طبباقاع ف الجسم الكهفي. تعمل مقيطات 5عنام على زيادة حريان الدم 
في الجسم الكهفي في أي مستوى من التنبيه الجنسي ( الشكل 3.29). لا تمتلك 
مكبطات 508.5 بالجرعات الموصى بها أي تأثير ف عياب المثبه الجنسي. تستطب 
مثبطات الفسفو داي اسبتيرازّ-ة لعالجة خلل النموظ الوظيفي الناجم عن اسباب 
عضنوية أو نقسية: 

2 الحرائك الدوائية: يمتلك ااتدموفاة5 و الأقمء مهلا جرائتك دوائية متشابيية. 
كاذ الدواءات يعظى قبل ساعة تقريبا. من النشاط الجنسي: حيث يلاحظ 
تعزيز الانتصاب حتى أربع ساعات يعد الإعطاء. ولذلك شان إعطاء ااتممهةانة 
و الهم علطفا يجب أن يؤقت بحيث يحذت التشاظ الختسئ خلال ساعة إلى اربع 
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اتشكل 1:28 
ملخض للأدوية الستعملة في غلل الاتتعاظ 
الوظيفي وتخلغخل العظم والبدانة. 


9. خلل الاتتعاظ الوظيفي. تخلل العظم والبدائة 





يسيب التتبية لقتسي اإتشامٌ للهاثيا #تمصلبطة 
ذلك دم أكتر هي اقبهب البعوبة وترناز 





آلية الاتنساظ القضيبي. 118هه ه غوارين أحادي الفوسفات. 86 - أنم الفوائيليل الخلقي: 


ساغات بعده. يتآخر امتضاض كلا الدواءين مع تناول بالظمام: ولا سيما الوجبات 
الغنية يالدسم. وعلى العكس. يمثلك الأهادده؟ بدء فمل أبطأ ( الشكل 4-29) ولكته 
ذو عمر نصفي أطول (حوالي 18 ساغة) ويؤدي إلى تعزيز التعوظ حتي 38 ساعة 
على الاقل. كما أن امتصاصيه لآ يتاثر بالطمام. إن توقيت النتشاط الجتسى ليس 
مهما في القاةةة؟ وذلك بسبب طول مدة فملة. تستقلب الأدوية الكلاثة المثبطة 
للفوسفو دائي إستيرازة بإنزيم ١4حق6لا6)‏ فهة 6450. ينصح يضيط الجرعة عند 
المصابين ياعتلذل ف الوظيفة الكبدية. 

3. التأثيرات الضائرة: التأكيرات الضائرة الأكثر تواتر ا لشظات 50 هي الصداع, 
البيغ وهاؤوداا. عسرة الهضم: والاحتقان الأنفي..وهذه التأثيرات خفيقة عموماء 
ومن التادن أن يوقف الرجال المصابون بخلل الانتعاظ الوظيفي الممالجة بسبب 
هذه التأثيرات الجانبية. يحدث اضطراب ف رؤية الألوان [فقدان تمييز الأرزق/ 
الأخضر) بال 51886819: ريما بسبب تثبيط 5085-8 ( الموجود في الشبكية: الذي يعد 
هاما ق ركوية الألوان ) : يبنو أن االفافده؟ لا يسيب اشطرانا في 60-6 وحدوث 
التفيرات في رؤية اللون أمر ثادر فعهذة الدؤاء: يبدو أن حدوت هذه التفاعلات 
معتمد على الجرعة. ونظرا لوجود خطورة قلبية متأصلة مزافقة للنشاط الجنسي 
فينصح توخي الحذر عند اول 6628-5 لدى المرضى الذين لهم قصة مرضن قلبي 
وعائي أو الذين لديهم خطورة عالية له ويجب أن لآ تستعمل مشظطلت 5عته أعثر 
من هرة واحدة يوهيا. 

4 التداخلات الدوائية: بسيب قدرة فقبطات عمم على تقوية شعالية أكسيد النتريك 
(:100): فإن استعمالها عند المرضى الدين يتناوئون أي شكل من النثرات العضوية 
هوسكاد استطباب. إن مغبطات قعمه قد قمب تأثيرا إضاقيا خافضا للشنط 
عتدما تستممل عتد المرضى الذين يتناولون معاكسات ألفا الأدرينية ( التي 


د عم 





0 الشكل 3.28 
تستممل لتخفيف الأعراصن المرافقة يفرط التصثع البروستاتي السليم): إن الى يلاك افق بل مرفي ان 


مشاركة مثبطات 5-5 مع فعاكسات ألفا الأدريئية يجب أن تكون يهار اذ مبررجبيات عَوائيزين احادي القوسقنات 

طبقت فيجب أن يوضع المرضي على جرعة ثايتة من معاكس الفا الأدريني غبل بد الخلقي (1)8115 في العضلات اللس للجسم 
مثيظ 508-5: ويجب البدء بجرعة منحفضة من 5-كانا5. قد يتطلب الأآمر تخفيضن» الكههفي. 6775 ع غواتوؤزين ثلاثي الفسقات. 
جرعات فتبطات 8068-5 بوجود مشطات فوية ل خفةع67: كمشبطات البروتياز: 

والكلاريثرومايسين: والإريثرومايسين. 


اا. الأدوية المستعملة في تخلخل العظم 
|ا. الأدوية المستعملة فى تخلخل العظم 








تخلخل العظم هو حالة من الهشاشة الهيكلية نتيجة الفقدان المترقي للكتلة العظمية. 
يحدت غند الستين سن كلا الجنسيت. ولكنه أكظر وضوحا عند التساء بش الاياس: 
يتميز تخاخل العظم بكسور عظمية متكزرة تعد السبب الرئيسي للفجز عند المسنين, 
الإستراتيجيات اللأدوائية التي تنقص ققد العظم عند النساء بعد الإياس تتضمن 
نظاما غذاتيا غنيا بالكالسيوم والفيتامين 6..وتمارين تحميل الوزن. وإيقاق التدهين. 
بالإضافة لذلك. فإن المرضى الذين لديهم اختطار للإصابة بتخلخل العظم يتوج 


عليهم اجتناب الأدوية الى تزيد الفقد العظمي: مكل الستيرويدات القشرية السكرية, 3 سلغات | اقممملاة 
يظهر الشكل 5-38 التفيرات العظمية الشكلية المشاهدة في تخلشل العظم. , #عسمك [] الوممتمولا 


1111 مسد 


شر 165تمرمكامقمزامرة 8 
أنها عمشابيات للبيروقسفات وتتضمن فتهممعقتهعا د هتذفمعقمعتط و هأاشمقةء ممهلم و 
اناشهم ل ققطا و عتقمجمةتكمهط د ملقنمهنااذ؟ و قاغة غأنه:0عاقت2 حيت تشكل مجموعة 
دواثية شافة تستعمل قي مغائجة اضطرابات هود التشكل العظمي: مثل تخلخل 
النظم وداه يَاجِيت: بالإضافة إلى معائجنة التظائل المظدية شرك كلس الدم المرافق 
للحياتة. إضافقة لذتك تمت اللموافقة غلي استعمال نه ممتاممع قر ى عذهمة قهؤلكا لتوقاية 
من تشلشل المظلمء: وعلى استعمال فزعة ناوه ىام لمعالجة تخلخل العظم بعد إلشكل 429 
الأياس. تفص البيسفوسفينات القائية من الارشاف العظمى يكاسرات الفظع عن مسن عسالص متيطات المسموداي إسعيزلل 
طريق عدة اليا 1) تتبييط مضخة البروتون الكاسرة للعظم الضرورية لاتحلال ‏ التداغل الفدائي: تأغر الرمن ليصول الدواع لذرية 
الهيدروكسي ايباتايت: 2) إتقامن تشكل/ تفعيل كاسرات العظم. 3] ازدياد الموت التأثيرعنيها يعطى مع طعام غني بالدسم 
الخلوي المبرمج لكاسرات العظم [ الموت الخلوي المبرمج) :و 4] تخييط سييل التصتيع 
العيوي للكوليستيرول الضروري لوظيفة كاسرات العظم.: مد تكتلف الأهمية النسبية 
لهذه الآليات بين سركيات البيسقوسقونات. ينتج عن نقص الازتشاف العظمي 
لكاسرات العظم زيادة صفيرة ولكنها هامة في الكتلة المنظمية للفصايين بتخلخل 
النظة: وذلك لأن الباتيات المشكلة للفنطغ: غير مشيّطة: تستتر التأثيرات المفيدة 
لغنهنملوعلق لعدة سنوات [ الشكل 8-28) , ولكن إيقاف قاوله يؤدى الى فقدان 
تدريجي لتأثيراته. تؤدي المعالجة بالبيسفوسفونات إلى تناقص اختطار الكسر 
العظمي عند المسابين بتخلخل العظم. البيسفوفسونات شي العلاج المقضل للوقاية 
والعلاج ف تخلخل الفظم بعد الإياس. 


1, الخرائنك الذوانيك: ان لفقم مهام و فأقفمئلك كزع و فققضمفةلضتةنا قعالة عن 





طريق الفم, بالرغم من أنه يمتص أقل من 1« من الجرعة المتناونة. يمكن 
أغطاء قغقنة لفلف و 8358082818 مرة واحدة يوميا او أسبوعيا: بيئما يعطى 
توم مقطا مرة واحدة شهريا. يتداخل الطعامخ يشكل هام مع الامتصاص.. يجب 
أن تعطى البيسفوسفونات مع 8:5 أوئصات هن الماء (1 أونصة > 5قلغ) قبل 30 
دقيقة (60 دقيقة ل غاهده:4مهه!) على الأقل من تناول الفطور أو أدوية أخرى. يتم 
تصفية البيسقوسقوئات بسرعة من البلازها. يدرجة رئيسية من خلال ارتياطها 
الشره مع هيدروكسي أياتايت المعدن العظمي. وحالما ترتبط بالعظم: تتم تصفيتها 
خلال أشهر إلى سنوات. وتطرح من الجسم عن طريق التصفية الكلوية: ويجب 
أن لا تعظى البيسفوب فونات لالأش خاص المضابين قصور شديد قي وظيفة الكلية. الشكل 529 

وبالنسبة للمرضى الدين لا يتحملون البيسفوسقونات الفسوية. فإن البديل هو التشيزات الشكليائية (المورفولوجية) 
عانقرم مقطا أو واعة عتمم لماه 2 يعحلى تفصق فقورفطا| وريديا مرة كل 8 مين بيئما المشاهدة في تخلخل العظم 





يفظي قاعة عاده:ل0معاة2 سرة سنويا. 
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2. التأخورات الضائرة: بت تتضمن الأسهال: والألم البطني.: والألم العضلي الهيكلي. 
تحراهق مهدو ومهاف و عاهدم لهاع و متمممهووة8 بحدوت التهاب المري وتشرحات 
مريثية: ولتخفيضن اختطار التخريش. المريئى يجب ان يبن اللرضى يوضعية 
الوفقوف لمد: 35 دقيمة (80 نقيقة ل عاهممة,همهطا) على الافل بعد تتاول الدوافب 
سجل حدوت تتنخر عظمي في الفك مع استعمال البيسفوسفونات. هلهمه0ناع هو 
الدواء الوحيد من هذه المجموعة الذي يسبب تلين العظم بعد المعالجة المستمرة 
ملبيلة الأب الشكل 7:29 يبين الفاعلية النسبية للبيسقوسقونات. 


. معدلات مستقبل الاستروجين الانتقائية 1/5 528) 


المعالجة المعيضة بالأإستروجين ففالة فى الوقاية من فتدان العظم بعد سن الرياس. 
وعشدها بيتدأ بها مباشرة في بداية سن الإياس. فإنها تقي من تخلخل العظم وتنقصن 
اختطار كسر الورك (لاحظ أن العالجة بالإستروجين مع البروجسترون لم تعد 
المعالجة المختارة ف تخلخل العظام عند التساء في سن الأيامن بسيب زيادة اختطار 
سرطان الشدي والسكتة الدماغية والصمة الخثرية الوريدية والداء الإكليلي.) 
الرالوكسيفين عمهااناهاه8 هو معدل انتقاثي تستقيل الإستروجين وقد سمخ 
باستعماله للوقاية والمغالجة في تخلخل العظهة: إنه يزيد الكثافة العظمية دون أن 
يزيد اختطاز منرظان ياطن الرحههء كنا أنه يتقص اختطار سرطات التدي المغازي. 
يعتبر الرالوكسيفين اليديل الأول ف تخلحل العظم بعد الإياس عند النساء اللواتي 
لا يتحملن البيسفوسفونات. ينقض الزالوكسيقين التراكيز المصلية لكوليسترول 
البروتين الشحمي متخفض الكثاقة [61ا) : ويبدو أن اختطار الانصمام الخثاري 
الوريدي معائل لذلك الذي للؤستروجين. التأثيرات الضائرة الأخرى تتضمن هبات 
ساغنة وتشتحات ف الساق. 


. كالسيتونين #أدمااعاةة 


سهوسالون كالسيتوتين: يعظى داخشل الأثفه: وهو فعال وجيد التحمل في معالجبة 
تخلخل العظم نفد الآيامس ن- وهو يئقصس ارتشاف العظم» ٠‏ ولكنة أقل فعالية من 
البيسفوسفوتات. يتفرد الكالسيتوئين بخاصية تخفيف الألم المرافق للكسر التاجم 
اي 0 ٠‏ وتذلك: فقد مكون مهقيدا هتف المرضى الذين عاتوا مؤهرا من 
كسر فمري. التأقرات الضاثرة للنستحضرات داغل الأنف تتضمتن التهاب الأئف 
وأعراضنا أنفية 6 الاستحضر الخلالي للكالسيتونين متوقر للعقن العضلي أو 
تست الجلد, ولكنه قايلاً ما يستخدم ف ممالجة تغلخل العظم. لوحظ حدوث مقاومة 
لتأثيرات الكالسيتوئين عع الاستفمال طويل الأمد عند مرضي داء باجيت. 


. 08لتاأقء قماءه 1 


هوشدفة مؤشبة من الهرمون الدريقي البشري (514) ويعطى تحت الجلد لمعالجة 
تخلخل العظم. يؤدى الإعطام المستمر للهرمون الدريقي إلى تحلل العظم؛ ٠«ولكن‏ 
عندما طن كحك العلد مرخ بوميا ان تشكيل اتعظلم هو التأثير المسيطر. أثة يزيد 
كثافة النظم الشوكي وينتمن اختطان كس الفقرات. عفانمدمةبه7 هو أول معالجة 
سمح به المعالجة تخلخل العظم عن طريق تنبيه تشكيل العظم. الأدوية الأخرى 
المشموح بها لهذا الامنتطباب تقيظ ارتش اف العظم. إنها أيضا فعالة ف معالجة 
تخلهل العظم المحرطن بالقشرائيات السكرية. لقد ترافق اعتعمال علالهتمملع] مم 
زيادة اختطار الساركوها العظمية عند الجرذان. أن سلامة وفعمالية استعمال هذا 
الدها « لأكثر من 24 شهزاً لم يتم تقييمها 5-6 أن يحتقظل بيدا الدوا ع للمرصن ذوق 
الاختطار العالي الحدوق الكسور 5 الذين لا يتحملون أدوية تشلخل العظاع الأشرف. 


29, خلل الانتعاظ الوظيفى. تخلل العظم والبداتة 


[ة) عم ةاعوقط سرهم 
لين 


ا أعدعك لمعه واوم عجيعها ومأجومهدات. 





الشغقل 8:39 
تأئبر المماكة بال علددمم ودام على كثافة 


شعدن العظم .في العمود القطني. 


5 فقوه لم2 





الشكل 7:39 
الفعالية الضادة للارتشاف العظمي لبقض 
البيسفوصفينات, 


| الادوية الستعملة في معالحة البدائة 3545 


ااا. الأدوية المستعملة في معالجة البدانة 





كمة صتفان من الأدوية يستعملان لمائحة البداتة: الكقعهات فامةاءغ نومك ( كابتات 
الشهية]) عماممعتمعة6 و ممامفممابإطاعةم و ففندوراناناتى: ومثيظ الليبازٌ 0721. يستطب 
كل عبن فلتند عامعرة و #مفزم]مالإطافزه للتد بير قصير الأعد للبدانة. يستغمل فماسةابذاة 
و اقاةا:0 لمدة سنتين وأريع سنوات على التواني. 


ف 8ع تمع" و كموأممعمالرإذتاعاظ وعم اصضة1ابطاة 

بؤثر #ماممعامع65 من خلال زيادة تحرير التورايبينيفرين والدوباعين عن النهايات 

العصبية ومن خلال تثييط استرداد هذه التواقل العصيية وبالتالي زيادة مستوياتها 

ف الدساغ. مماوم سار ااه له تأثيرات مشابهة على الثورإيبينيقرين. عماههانها5 

يشبط الاسترداد المركرزي للسيروتوتين والنورايبينيغرين: ولدرجة اقل؛ الدوباعين. 

وخازفا للادوية الأخرى: فإن 56ؤةزقعاناناا5 لا يسيب نحرير التوافل العصبية. ييين 

الشكل 8-28 تأثيرات المفالحة ب عه تسساسظاة, 

1. الحراثك الدواثية؛ المعفلومات المتوطرة مول الحسرائك الدوائية ل همصتسنعامعكه 
محدودة. تعتعد هدة الفعالية على المستحضبر؛ ويطرح بش كل رئيسي عبر الكلية. 
يمتص اداه مهاان!!#ان بسرعة ويخضيع لاستقائب المرؤزر الأولي: وكثير من المستقليات 
تكون فمالة: ويطرح هو ومستغلباتة في الكلية يشكل رئيسي: أآما العمر النصفي 
للعمستقلبات فهو #84 ساعات. يخضع السيبروترامين لتزع الميثيل بالمرور الأولي 
ليتحول إلى مستقليات فعالة هي المسؤولة بشكل رئيسي عن تأثيراته الدوائية. ثم 
تخضيع لتحول حيوي طيما بغد ف الكيد . وتطرح على نحو رئيسي ف البول: وعمرها 
النصفي حوالي 5 ساعة. 

2. التأثيرات الضائرة وموائع الاستعمال: جميع فتيطات الشهية مصنفة في الجدول 
الرايع ا [من حيث فسؤوليتها عئ الاعتماد وإساءة الاستممال المعاهرة ). من 
المشاكل الشائعة للأسعممال: جفاف الفم والصداع والارق والإمساك. كد تزداد 
سرعة القلب وضنغط الدم؛ ويجب تجِنب هذه الأدوية عند المرضى الذين لديهم 
سوابق أي من ارتماع الضقط أو الداء القلبي الوعائي أو اللاتظميات أو قصور القلب 
الاحتقائي أو السكتة. كذلك. فإن استعمال 766016106 يترافق مع الداء القلبي 
اخطرابات الصمامات القلبية واوتفاع الضغط الرئوي. يجب تجئب الاستعمال 
المتزامن خثبطات الشهية مع مثبطات مونوأمين أوكسيداز. يجب تجئب استعمال 
السييوترامين غتد المرضى الذين يتناولون مثبطات المسيروتونين الانتقائية مثل 
عحقاء وماك ومقلدأت السيروتوتين من أجل الشعيعة مثل السوماتريبتان مهام تهصدياع 
إضافة إلى الليثيوم والديكستروميتورفان أو البتتازوسين. قد تحدت تداخاات 
دوائية عتدسا يعطلى السيبوترامين مع ادوية تخضط السيت وكروم جفوع جع مثل 
الكيتوكوتازول والاريئرومايسين والسيميددين. الأهمية السريرية لهذه التداخلات 
غير معروظة. 


ظ واد 11ت 
أورئيس كات هو الدواء الأول سن ضتف جديد من الأدوية المضادة السمنة المعروفة 
بامتم مقيطات الليباق. الأورئيستات هو إسحر حمضن البتتائويك ويثبيظ الليباز المعدي 
والبنكزياسيء قيتقصن تحلل الدمنم الطمامية إلى جزيئات أصفر يمكن امتصاصها. 
امتصاص الدسع يتقض حوالي 830. إن فقدان الحزيرات هو السبب الرئيسي 
لفقدان الوزن: ولكن التأثيرات الهضمية الصائرة المرافقة للدواء قد تساهم أيضا 





الشغعل 835 
تأثير العالجة بالسيبوترامين على وزن الجسم. 





الكل 828 
تأت أهاة1|؟0 على وزن المسنع. 


8 خلل الانتعاظ الوذ 





في إنقاصن تناول الطعام. يؤخذ الأورليستات ثلاثة 0 يوميا هم الطعام. ييدي 
الشعل وهه تأشرات الممالجة بة. التأثيرات الضائرة الأكثر شيوعا المرافقة له شى 
أعراضن قصّسية فثل التبقع الزيتي: تطيل البطلن: الساع برازي: وازدياد التفيط. 
يتداخل الأورئيستات مع امتصاص الفيتامينات الذوابة بالدسم والبيتاكاروتين. 
ولذنك يجب أن ينصح اكرضى بتتاول مستحضرات تحتوي الفيتامينات هو 6وع و # 
وأيضنا بيتا كاروتين. يعت أ لا يَؤخذد المستحضر القيتاميتي خلال ساعتين عن تتاول 
الأورليستات. يمتع استعمال الأورليستات عند المصابين بمتلازمة سوه الامتصاص 


المزمن أو الركودة الصفراوية. 


أسكلة للدراسة 





اختر الجواب الأفضل 

فكذا. رجل عمره 66 عاما يشتكي من نقص الرغبة الجنسية وصعوية 
المحافظة على النموظ؛ ويرغب باستعمال ذواء يعيد له الوظليقة 
الجنسية«وخضوصا حول العاجة لتوقيت الممالجة قيل النشاط 
الخنسي. أى من الخيازات الملاجية التالية ممتطب عقه هدا 
000 
ف يستطب الاواقغك511: يسيب طول مدحٌ شملة. 
8 يستطب االقدوةرولا لأن امتصاصه لا يتأثر بالطعام. 
يسقطب /الموم دولا بسيب أن امنتصاضها لا يتأكر بالطفاع. 
0ا. يسمتطب 11لهاقلق1 لان مدة شعلة فصيرة. 
عل لا تستطب االهلوده1؟ للأن مدة قعله قصيرة. 


ذقق أى سن الأدوية التالية تسبب تلينا عظهيا وألما عظميا عندما 
تعطي بشكل مزمنة 
بق قارقةرج ته قل 
شرت ةانان نا 
جا علعتافم قماءه 1. 
امام أاعاوة, 
8 وتقوو داك 


وتة, 3 كن عمرم 58 عاعاً: يعالج بشكل قمال من أجل داء بأجيت منذ 
حواني ستة أشهر. الآن: بدأ يعاتي عن ألم عظمي مجددا ويبين 
التصوير الشعاعي ترقي المرض. أني من الأدوية التالية هي الأكثر 
احتمالا لآن ينجم عنها فشل المعالجة هذا؟ 
الى وإنقته التترعابق 
ها لالت اع اهما 
ع أومصتويظ قعاص اانا 
اماتع لمع قومعا 
ع ممما جملقظ, 


لياع نلك 78381811 2 قل بطري ولكن عيره النصفي أطول 
اسوالي 16 ساعةً! فيؤدي إلى تقريز الوظليقة الانتعلطية حتي 36 ساك 
إن توفيت النشاط المنسي أقل إمهية مع ب«تقلةجه1 بسبب هدة تأثبرة 





2 








اراب 6 إن البيستنسفيلاك القدية تل عام مااع الست متبطاك 
قبية التشتطة أفاسدات العظم كما عي العوامل الجديدة. إن المعالجة المديمة 
ب فاضم اك سخل إبضا مع تلطا نخلايا الكاسرة للعظع ايودي إلى 
تلو عطمي وألم. ا تسيب الأدوية الأعرى هده الملشكلة. 









اشاب 9 معن معلانة دام باجيت بش عل فمال اما بالبيس فس نوناك أو 
العالسيعونين: مع المعلجة بالكالسيتوتين يكن أن يدك مل لقفل 
ِْ الهرمون عندما يقطلى على تحو مستمر لفترة مطلوبة إن الأدوية الأخرى 
غير شغالة في معالجة دام باحيت, 





الفصل 7/11 


أدوية المعالجة الكيميائية 


ميادئى المعالجة المضاده 
للمكرويات 


|. نظرة عامة 





تعتعد. المعالجة المضادة للمكرويات علئن الاحتلذفات الكيميائية الحيوية اللوجودة بين 
الأحياء الدقيقة والانسان. إن الأدوية المضادة للاحياء الدقيقة (المضادات الحيوية) 
غعالة ى ممالحة الأحتماج تقيسة لسبيتها الانتقافية للأاحياء الدقيقة: أي أنها تمتلك 
القدزة على آذية أو قتل الأحياء الدقيقة الغازية بدون إيذاء خلذيا المضيف: إن السمية 
الانتقائية نسبية في معظم الحالات وليست مطلقة: قتتطلب بذلك ضبطا دقيقا لتركيز 
الدواء من أجل مهاجمة الضوية الدقيقة وق نفس الوقت يحتملها قبل الضيف. 


.|١‏ انتشاء العوامل المضادة للأ حياء الدقيقة 





يتطلب انتقاء العامل المضاد الأكذر ملاءمة معرفة: 1) هوية المتعضية: 2) حساسيتها 
لعامل معين. 3) موضع الحمج: 4) عوامل نتملق بالمريض؛ 5) سلامة العامل و 8) كلفة 
المعالجة. يتطلب بعطن المصابين ذوى الحالة الحرجة معالجة تجريبية-- حيث تعطى 
الأدوية على ثحو شوري قبل تحديد الجرتوم واختباد الحساسية. 


8 تحديد المتعضية الخامجة 

إن تحديد المتعضية أمر قافا قٍِ اختياز الذواء الملاكم. يمكن أن يوضع أحيانا تقييه 
سريع لطبيعة الغفامل الممرض غلي أساس تلوين غرام: الذي يفيد بسكل خاص في 
تحديد الميزات الشكلية للجرثوم في سوائل الجسم التي تكون عقيمة في الحالة الطبيعية 
( السائل الدماعي الشوكي: سائل الجتب:؛ النائل المتضلى, المائل حول البريتوان: 
والبول). عموماء من الضرورى زع المتعضية الخامجة من أجل الوصول التشخيضص 
النهائي وتحديد حساسية الحجرثوم للمضادات. ولذلك؛ قمن الضروري الحصول على 
عينة للزرع من المتعضية قبل البدء با معالجة. قد يتطلب التحديد الأكيد المتعضية 
الغامجة توفر تهنيات مخبرية أخرى مثل كشف امس تضدات الجرثومية أو هلاه أو 
هلاه الجركوسي: أو كشف الاستحاية الالتهانية أو الاستجاية المناعية للنضيف تجاه 
الجرائيم (الشكل 1-30): 










5 الكروب النداى فلا711 اكنتياف ‏ 7 
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الشكل 1.30 
بعضن الثقثبات الخبرية اللقينة في تتلسخيص 


348 


8. المعالجة التجريبية قبل تحديد العامل الممرضص 

ف الظروف المثالية: يتم اختيار المضاد العيؤي لمعالحة الخمج يعد تحديد العامل 
الممرض ومعرقة حساسيته الدوائية. ولكن تآخرا كهذا ف المعالجة عند عريض ذي 
وضع حرج قد يكون سميتا. اذ تستطب المعالجة التجريبية لدية قورا. 


1. التوشيت»: المعالجة الفورية ضرورية عند المرضى المصابين يخمج حاد مجهول 
السبب - مكل : مريضى لدية تقصن العدللآت نقصض عدد الكريات البيض الفدلة: 
مها يِفِييْ للحمج ): أو مريض لديه صداع شديد وصلابة عنق وحساسية للأضواء 
الساطمة (أعراض مميزة لالثهاب السحايا). يُبتدأ بالمعالجة بعد أخذ عينات 
للتحليل المخبري وقبل الحصول على نتائج الزرع. 


2 انتشاء الدواء: إن اختيار الدواه ف غياب معطيات التحسس يعتعمد علي فكان 
اتج والقضة المرضية (عثلاً :اما إذا كان الخمج مشنفوياً أو مكتسياً في اللجتمع: 
وما إذا كان المريض ناقصن المناعة بالإضافة إلى سجل سر المريض وصرة): 
قد تتظلب الحالة في البداية معالجة واسعة الطيف من أجل الأخماج الخطيرة 
وذلك عندما تكون هوية العامل الممرض. مجهولة, أو عندما يكون مكان الشمج 
كد لالإصابة بجرائيم متمددف إن الارتياطل بين عوامل معرطة وحدوث 
أخماج في حالات سريرية معينة يمكنْ أن يساعد في اختيار الأدوية. شمقالة, إن 
المكورات إيجابية الفرام الموجودة في السائل الدماغي الشوكي عند الوليد فن غير 
المحتمسل أن تكون من المكورات العقدية | لرئوية ولكتها غانياً من المكورات العقدية 
الحاطمة للدر ممتاعواهوه ميدع معهنمعم5 [ المجموعة 8]) النن تتعسس على اليتسَلت 
6 وعلى العكس من ذلك. فإن المكورات إيجابية الفرام في السائل الشوكي عتد 
ريشق سوتية لرمدون عاما عن علق الأغلب مكورات رثوية:وهذة المتعضية كثيرا عا 
تكين مقاومة على البنسلين © وتتطلب معالجة بالجيل الثالث من السيفالوسبورين 
(مثل مساعداواعه أى وممدواءزلوع ) أو ومعوبموعموية 


©. تحديد حساسية العوامل الممرضة تجاه المضادات الحيوية 
بعد زع العامل المعرض فإن تحسسه تجاه مضنادات حيوية معيثة يساعد في اختيار 
المضاد السيوى. بعطن الموامل المعرضة كالعشديات المقيحة والثيسيريات السحاثية 
لها عادة نماذج متوقمة من التحسس لمضادات حيوية محددة. أما معظم العصيات 
سلبية الفراح والمكورات المعوية وآتواع المتقوديات فتبدي نماذخ غير ستوفعة سن 
التحسس لضاذات حيوية متنوعة: وتتطلب اختيار اجراء التحسس لتحديد المضاد 
العيوي الملناسب. يمكن تحديد التركيز الأدنى المثبط أو القاتل للدواء من خلال 
التجربة (الشكل 30-ة). 


1. «الأدوية المثبطة للجرثوم: قي مقابل ٠الأدوية‏ المبيدة للجرشوم»: تصنف 
المضنادات الحيوية إما كمثبطة ذتاةاوةاتعاعون او مبيدة للجرائيم امتنماءعانوت. 
الأدوية المثبطة للجرائيم توقف نمو وتناسع الجرائيم ف سستويان معلية يكن 
الوصول انئيها عند التريضى؛ فتحدد بدلك من انتشار !١‏ لشمج بيننا يقوم الجهاز 
المناعي للجسم بمهاحمة وايقاف العوامل الممرضة والتخلصض فنها . إذا أزيل الدواء 
قبل أن يقوم الجهاز المناعي بكسح الموامل الممرضية. فقد تبقى سن الجسم غوامل 
معرضة وتبدأ دورة ثائية من الحمج. أما الأدوية المبيدة للجرائيم فتقكل الجرائيم 
اتويات المصلية التي يمكن تحقيقها عتد المريض. وبسبب فعلها المضاد الحيوي 
الأكثر سحجومية فإئها تعتير غائبا الأدوية مختارة عند المرضى ذوى الحالة الحرجة. 





0. مبادئ العلة المضادة للمكروبات 


ٍْ الحبيي لخضن مع المنعضية الخناضعة للاغتبار 


التركيز اللبظ الأدنى (6له1! هو التركيز الأدنى 
للمسضاء الحيوي الذي بلبط نمو الجرائيم 
ابعادل 2 في هذا القثال) 


| 
تدع ثانوى في وسط خالي من المضاد الحبوي 
بشياس التمو بعد 24 سماعة مسن الحضاتة 


101001 


0 0 


سر ]بيت 


تركب قيب لم الأصفري 8211811 هو السركبز 
الآنى للعصضك الكبيي الذي بقكل 539:8 هن باكيم 
القادل 32 في هه الخال 


سس سس 7ت 122222222222227 7 





















الشكل 2.30 
ديم التركيو اللقبط الأدني (16ا8) والتركيز 
المعيد الأدنى ثاخاا؟ا] للبمتضباد الحيوي. 
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بيذي الشكل 8-80 تجربة مخبرية حيث يتوقف التمو الجرئومي بإضافة عامل | 
مشبط للجرائيه. لاحظ بقاء جرائيم حية حتى بوجود الدواء المتبط للجرائيم. | 
وعلى العكسن.من ذلك فإن إضافة مبيد للجرثوم تؤدي إلى قتله: فينقص العدد 
الإجمائي للجرائيم. ومع أن هذا التصتيف عملي إلا أنه قد يكون منسطا جدا: لأن 
من الممكن للمضاد العيوي أن يكون مثيظا تعامل منعرضن: ومبيدا تعامل معرض 
لخر شاد الكلوراففينيكول يثبط الفضيات سلبية الفراع: ويبيد المتمضيات 


الأخرى مقل المكورات الرثوية. 


2 التركيز المثبط الأدنى (1416): لتسديد التركيز المثبط الأدتى (046 يتم تحضير 
أنابيب تحتوي عينات معدة عتسلسلة من المضساد الحيوى ويوضع فيها العامل 
المسرض المراد اختبارتسسه [الشكل #30 ). تحضن الأتابيب وتنتم مراقيتها / 
لتحديد التركيز المثبط الأدنى - وهو التركيز الأخفضن من المضاد الحيوي الذي الشكل 3,30 
يتبط الثمو الجرثوفي. للحخصول على معالجة شالة مضادة للميكروبات يجب أن تأثير الادوية المبية للجراليم والأدوية المثبطة 
يكون تركيز المضاد السيوي الذي يمكن تحقيقة سريريا في سوائل الجسم أكبر ‏ للجرائيم علي التموالجرثومي في الزجاج. 
من التركيبز المثبط الأدني. [لاحظ أن هذه المقايسة تتم الآن على نحو تقائي 
ياستعمال شرائح المعايرة المجهرية.] 





3. الركيز اللمبيد الأدنى للحرتوغ: تحدد هذه المقايسة الكمية التركيز الأدنى 
للمضاد الحيوي الذي يقكل الجرائيم التي تخضغ الاسقضاء. الأنابيب التي لا 
تبدى أي نموق مقايسة التركيز المبيد الآدنى يعاد ززعها في اوساظل خالية من 
المضاد الحيوي. إن التركيز المبيد الأدنى للجرثوم هو أدثى تركيز للمضاد الحيوي 
ينتج عنه تناقص 988.9 من تعداد المستعمرات بعد ثيلة من الحضانة بالمرق الممدد 
(الشكل 250 ). 


5. تأثير مقر الخمج على المعالجة: الحائل الدموي الدماغي 

يجب أن تصل مستويات كاقية من المضاد الحيوي إلى مكان الشمج لكي يتم استتصال 
المتعضيات الغازية بشكل فمال. تقوم الشعيرات الدموية باختلاف نفوذيتها بنقل 
الأدوية إلى أنسجة الجسم. فمثلا تغتلك الخلايا البطائية التي تؤلف جدر الشعيرات 
الدموية في العديد من الأنسجة ثقوبا (فتحات تعمل كالنوافذ ) تسمح لمعظم الآدوية 
غير المرتبطة ببروتيثات البلازما بالنقوذ عبرها. بينما توجد حواجز طبيعية أمام 
وصول الدواء تشكلها بثى الشغيرات الدهوية لبعض الأنسجة كالبروستات والجسم 
الرجاجي للفين والجهاز العصبي المركزي. للشهيرات الدموية قي الدماغ أهمية 
خاصة؛ حيث تساعد ف تشكيل طيقة مفردة من العغلايا البطانية مرصوفة كالرميد 
تلتصق بواسطة مفوصلات محكمة .مدناعصدز لوا تميق دشول سميعم الجزيئات تشريبآ 
من الدم إلى الدماغ: ما عدا الحزيئات الصغثيرة والمحبة للدسم [ الشكل ققده). 
يمكن توشيح عمل هذا الحاجز بحقن صباغ ف الدوران عند حيوانات المخير؛ حيث 
يلون الصباغ جميع الأنسجة ها عدا الدماغ: ينما ذا حقن نقسن الصباغ في السائل 
الدماغي الشوقي (52ة) فإنه يلون فقطل خلايا الجملة العصبية المركزية ( الشكل 50- 
5). يعنع الحاجز الذموي الدماغي هروب الضياغ من الأوعية الذموية إلى الدماغ: 
بالرغم من أنه يتسرب يسهولة من الأوعغية إلى أتحاء الجسم الأخريى. إن تفوذية 
وتركيز العاعل المضاد الجداشة ف السائل الدماغي الشوكى تأثر بشكل خاض يما لح 
9 1 الشغل 4.30 

1 الملأمح الأساسية للحائل الدموي النصاغي. 
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1: ذوبان الدواء بالشحم: إن جميع المركبات التي ليس لها ناقل توعي يجب أن تعبر 
من الدم إلى السائل الدماغي الشوكي خلال داخل الخلايا (عبر غشائين للخلية 
البطانية. راجع الشكل 5-30). لذلك؛ يعد ذويان الدواء بالشعهم عاملا محددا 
رئيسا لقدرة الدواء على النفوذ الى الدماغ. على سييل المثال: تمتلك الادوية 
الذواية يالدسم مثل الكويتولوتات والميترونيد ازول نقوذية كبيرة إلى الجهاز 
العصسبي المركزي. أما المضادات الحيوية من البيتالاكتام: مثل البنسلين: فهي 
متشردة في الباهاء الفيزيولوجية وذويانها منخفض في الدسمء وبالتالي متفوذيتها 
بز الحاجز الدمسوي الدماغي السليم. محدودة في الظروف: الطبينية. أما في 
الأخماج كما في التهاب السحايا: حيث يضبح الدماغ ملتهبا. هإن الحاجز الدموي 
عتدكذ لا يعمل بشكل هعال؛ فتزذاد نقوذية المحلية: وستطيع بعضن المضاذات 
الحيوية هن الييتالاكتام دخول الساتل الدماغي الشوكي يكميات علا حية. 

2. الوزن الجزيثي للدواء: تمتلك المركبات ذات الوزن الجزيكي المتخفض قدرة 
أكير على غيور الحائل الدعوني الدماغي؛ أما المركبات ذات الوزن الجزيئي العاني 
( كالناتكومايسين ما1/5020596) فتعبر بصعوية حتى بوجود التهاب سحائي. 


3 ارتباظ الدواء بالبروتين: إن درجة عالية من الازتياظ البروتيتي للدواء قي المصل 
تحد من دخول الدواء إلى الجهاز العضبي المركزي. ولذلك فإن كمية الدواء الحرة 
(غير المرتبطة) في المصل؛ وليس الكمية الإجمالية للدواء: هي المعنية بالنقوذ إلى 
الساثل الدماغي الشوكي. 


ع. عوامل تتعلق بالمريض : 

لدى اختيار المضاد الحيوى يجب الانتباه إلى حالة المريضي؛ مكلا , الجهاز المناعي. 

الكليق الكبد. الدوران؛ وعمصر المريض. ويجب أن يؤخذ أيضا بالاعتبار أن الحمل 

والإرضاع من الثدي يؤثران أيضا ف اختيار الدواء. 

1. الجهاز المناعي: إن التخلصن من الموامل الممرضة الخامجة يتطلب سلامة الجهاز 
المناعي في الجسم: الأدوية المضادة للجرائيم تنقص جمهرة الجرائيم ( أدوية 
مبيدة للجراثيم) أو تثبط النمو الجرثومي (مثيظة للجراثيم) . ولكن الجهاز 
النشاغي للمضيف يجب في النهاية أن يتخلص هن المامضنيات الغازية. يمكن أن 
تتأكر الكفاءة المناعية عند المزيض بالكحولية والسكري والشمج بفيروس نقصضص 
المناعة البشري وسوء التفذية والتقدم بالسن. إضافة إلى الأدوية المثبطة للمناعة. 
وف هذه الحالات يتطلب التخلص من المتعضيات الخامجة جرعات دوائية من 
مضادات الجرائيم أعلى من المعتاد أو أشواط علا جية أطول. 

2. خلل وظيفة الكلية: يسبب نقص وظيفة الكلية (810 أو أقل من الطبيعي) تراكم 
المضادات الحيوية في الجسم والثي تظرح ف الحالة العادية عبر هذا الطريق. قد 
يؤدي هذا إلى تأثيرات ضائرة خطيرة ما لم نتم السيطرة عليه بضبط جرعة 
المضاد الحيوي أو برنامج الجرعات. كثيرا ما يستعمل مستوى الكرياتينين المصلي 
كمشعر لوظيئة الكلية من أجل ضيط نظام إعطاء الدواء, إلا أنه تفضل المراقبة 
المياشرة للمستويات المصلية لبعض المضادات الحيوية [مثل الأمينوغلايكوزيدات) 
من أجل تحديد القيم الأعظبية والأصغرية. إن ارتفاع القيم الأصغرية ثتبة 
الظبيب إلى سقية محتملة الحدوت. [الاحظ أن عدد التفروئات الوظيفية ينقص 
مع تقدم العمر: ولذلك فإن المرضى المسئين بشكل خاصس معوضون لتراكم الأدوية 
الدن تطلرج عبر الكليتين- قد يفضل غند شؤلاء المريى اغطاع المضادات الحيوية 





اا. انتفاع العوامل المضادة للأحياع الدقيقة 


التي تخضع لاستقلاب كبير أو تطرح بالطريق الصفراري.] 


3. خلل وظليفة الكبد: يمنع استعمال الأدوية التي تتركز أو تطرح عبر الكبد (مثل 
الإريشرومايسين والتتراسايكلين) في ممالجة المرضى المصابين بأمراض كبدية. 

4. ضعف الإرواء الدفوق»: إن ضعف الدوران الدموي متطقة تشريحية مثل الطرهين 
السفئيين عند مرضى السكري. ينقص من كمية المضاد العيوي الذي يصل نتلك 
المنطقة مما يجعل معالجة الخمج صعية جدا. 

5 الغمرء إن الآنيات الإطراحية الكلوية والغبدية تكون غالبا غير مكتملة التطور عند 
حديثي الولادة مما يجعلهم معرضين للاصابة بالتأثيرات السمية للكلور امفينيكول 
والسلفوناميدات. يجب عدم معالجة الأطفال الياضين بالتثراسايكلينات التي تؤثر 
على ثمو العظم. 

6. الحمل: جميع المضادات الحيوية تعبر المشيمة: ومع ذلك فإن التأثيرات الضائرة 
على الجنين نادرة: ما عدا سوء تصنع الأسنان وتثبيط نعو العظم اللذان يشاهدان 
في سياق المغالجة بالتتراسايكليئات. إلا أن بعض مصادات الديدان سامة للجنين 
ومشوفة (مطضرة). وكذنلك يجب اجتناب الأميتوغلايكوزيدات خلال الحمل 
بسيب أثرها السمي على الأذن عند الجنين. يلخص الشكل #36 تضيف إدارة 
القداء والدواء الأميريكية الاستعهال المضادات الحيوية حلال الحمل. إن الأمثلة 
المذكورة ف الشكل هن ليمت شاعلة: واتما تكن ايه من كل مجموعة. إن نظام 
التصنيف الحالي هذا يمكن تطبيقه بضعوية على الأدوية االشتركة التي تتضمن 
الكخير من العناصر الفعالة ولا تأخد بالاعتبار احتمال حدوت أي تداخل دوائي. إن 
جميع الأدوية يجب أن تستعمل خلال الحمل تحت إشراف الطبيب فقظ. كذلك, 
يجب على الطلبيب مراجعة أحدت الأبحاث قبل وصف الأدوية للمريضة الحامل من 
أجل الاحاطة بالأخطار بشكل أفتضل. 





الشكل 8,30 

7. الإرضاع: قن يصل المضاذ العيوى المعطى لام المرضسع إلى الرضيع عبر حليب تصتيف إدارة القذاع والبواع الأمريكية زفناع 
الشدى: وعلى الرغم من أن تركيز المضاد الحيوي ف حليب الإرضاع يكون منخفضا ‏ للمضادات الجيوية والاختظار الجنيني. 
عادة. قد تكون الجرعة الأجمالية النى تصل للرضيع كافية لتسبب اضطرابيات 
ديه 


©. سلافة المضاد الحيوي 
العديد من المضادات الحيوية: كالبنسلينات. هي من الأدوية الأقل سمية؛ لأنها تؤثر 
فقط على نمو التنضيات الدفيقة. بينما تعتبر عوامل أخرى مضادة للمكرويات [مثل 
الكلورامغينيكول) أقل نوعية للجرثوم. ويحتفظ بها من أجل الأحماج المهددة للحياة 
أن مثل هلده الأدوية تعتلك سمية خطيرة للمريس... [الأحظه كما ذكر أعلاه: ل ترتيط 
السلامة بطبيعة الدواء فقط بل ترتيط أيضا بعوامل تتملق بالمريض يمكن أن تؤهب 
للسمية.] 


5. تكلفة العاذج 
غالباما تنظك العديد من الأدوية تقس التجاعة ف سالية حم :هاء ولكنها تشتلت 
بشكل واسم ف التكلفة. يبن الشكل 7:30 تكلقة بعض العوامل المضادة نلجرائيم الي 
تبدي ننجاعة متشابهة في استتضال العصية سلبية الغرام الملوية البوابية من سخاطية 
المعدة. لا يملك ا من هذه الادوية افضلية عاذ جية واضحة؛ وتذلك تستعمل توليفة 
هن فافع هلنهرقءاعاطة وتحت ساليسيللات اليرموث مع مضاد حيوي آخرقي ممااحة 
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القرحات الهضمية المحرضة بالملوية البوابية. إن اختيار الكاذريثرومايسين 
متمزرمهلالرقات كدواء مخدار يدلا متها سيؤتر بشكل واضعم على الكلنة. 


ااا طريق الإعطاء 15122]160لألولم 01 عأرامم 

الطريق القهوي تال عظطاء مناسب في الأخماج الحفيفة التي يمكن معالجتها في 
العيادة [شارح المستشفى] . كما ان الضفوطل الاقتصادية دقفت تحو استفمال 
المضادات الحيوية الفموية في جميع الأحماج ما هدا الأسراض الشمجية ااشطيرة: 
إن المرضي الذين يحتاجون ف البداية الى شوط من الملاج الوريدي. يتع 
تحويلهنم إلى العلاج القعسوي حالما أمكن ذلك. ولكن بعض المضادات الحيوية مثل 
ماف بك معمهلا و عملتومعزاومماهم و 8 ماءمرولوطووفة حسبة الاستصاصى من السييل 
الهضمي» قل يمكنها تحقيق شي بق هسنتويات مصسلية كافية بالإعطاء الفموي. يسمتففل الأعطاء 
الخلالى عندعا يكون الدواء صعب الامتصاضص شن السييل اليضمي: وف ممالجة المرضى 
الذين لديهع أخماج خطيرة ومن الضشرورى المحافظلة على تراكيز مصلية من اللضادات 
الحيوية لديهم أعلى فهنا يمكن تحقيقة بالطريق الفموي. 


/اا. تحديد الجرعة المناسبة 








أن تحديد جرعة العوامل المضادة للجراثيم يعتمد على ديناعيكيتها الدوائية ( العلاقة 
بين تراكيز الدواء والتأثيرات المضادة للجرائيم) إضافة إلى الخصائص الحرائكية 
الدوائية (الامتصاصص. التوزع. والأطراح ). إن الخصائص الثلاث الشي لها تأثير هام 
غلى تواتر الجرعة هي: القتل المعتمد على التركيز. والقتل المعتمد على الزمن: والتاثير 
المتأخر للمضاد الحيوي. 


ف. القتل المعتمد على التر كير و5أاات>ا أمصقعمهم فناءعممالقعامععممة 
تبدي بعضن العوامل المضادة للمكرويات مشل الأمينوغليكوزيدات والكوينولونات 
المفلورة ومركبات الكاريامينام ازدياداً هاما في معدل قتل الجرائيم عندما يزداد 
تركيز المضاد الحيوي من + إلى 84 ضعفا من التركيز المثبط الأدتى للدواء ( الشكل 
مقف )ء إن إعظاء بلعة تسريب وريدية واحدة يوميا من الأدوية التي تسبب قتلا 
معتمدا على التركيز يحقق مسكويات ذزوية عالية وتناعد على القتل الستريع للفافل 
الممر. 


8. القتل المعتمد على الزمن (غير معتمد على التركيز) 

على الفكس من تلك الأدوية: لا تمتلك فركبات البيتال كام والببتيدات السكرية, 
والماكروليدات والكليتداميسين هذه الخاصة. أي أن زيادة تركيزها إلى عدة أضعاف 
من الا يزيد معدل القتل بشكل هام [الشكل 88-30). إن أفعضل وسيلة للتنبق 
بالغعالية السريرية للعضادات الحيوية التي تعتلك فعاا كاتلا معتمدا على الجرعة 
غير فاع فى النسبة المثوية للزّمن الذي يبقئ فيه تركيز الدواء في الدع أعلى فن 
التركيز المثبط الأدتى. يدعى هذا التأثير أحيانا القتل غير المعتمد على التركيز 
أو القثل المعتمسد على الزمن. فمشلا؛ تم إثيات الفعالية السريرية لجدولة جرعات 
البنسلينات والسيالوسبورينات بحيث يتم ضمان عستويات دموية أكبر من التركيز 
المثيط الأدنى خلال 7080 من الزمن. ولذلك يقترح بعض الخيراء بأن أفضل 
معالجة للأخماج الشديدة هو التسريب المستمر لهذه الأدوية بدلا من إعطائها على 
جرعات غتقطعة. 





0 مبادئ المعالجة المضادة للمكزوبات 





الشكل 7.30 
الكلفة النسنبية لبعض الأدوية اللستعهلة 
في معالجة القرحات الهضمية الناجمة عن 


الملوية البؤابية: 


العَارئِيم نااعا فل 
القاغ انه هت 30م آلة حتكه انه تم 


يزداد تنفتتز فل الجرائيم عشنفا يزداد ترقيز 
الموام من 801-34 متب اا للنواع بالنسيةق 


4] 
3 
: 


لا يزداد معدل فتل الجرائيم عتدما بشكل 
هام برد تركير النوام فن 84-1 هف 
عللنا شك ا لضي الما م تحط يد 


الشكل 8.30 

هش معدل قام إحضائيا للقنال المعثهمد على 
الجرعة بالتوبرامايسين. 8, معدل قثل غير هام 
إحضائيا بالتيكارسيلين. ناات » وحدات تشكل 
اللستعمرة. 6النا ع التركيز المثبط الأدنى, 


/!|. ظيف المعالجة الكيميائية 

6. التأثير المتآخر المضاد الحيوي رعمع) ج1أوأ6 )ةدوم 
التأثير المتأخر للمضاد الحيوي هو التثبيط الممستفر للنمو الجرئومي الذي يحدث 
يعن هفوطل معنتويات المضاد الحيوي لأقل من التركيرٌ اللثيعل الأدنى. لقياس التأثيو: 
المتأخر لمضماد حيوي يتم أولا حضن ذرع اختياري ف وسطل يحتوي المشاد الحيوي. 
شم ينمل الى وسهسل خال من المضاد الحيوي. يعرف التأقيد التأخر للمشناد الحيوي 
غهه من خلال طول المدة اللازمة بعد التقل) ليكمل الزيع الطور اللوغاريتمي من 
النمو. وغائيا ما تتطلب المضادات الحيوية التي تعطف خاصية التأثير المتأخر (عدة 
ساعات] جرعة واحدة يومياً +اغنثلا . الأمينوغليكوزيدَات والكينولونات المقلورة: والنتي 
تبدي تأثيرا متأخرا طويلاً .قمالة ضذ الجراتيم سلبية الفراع بشكل خاض. 


/. العوامل المستعملة في الأخماج الجرثومية 





فى هذا الكتاب: تصنف الأدوية المضادة للجراثيم إلى ستة عائلات - البنيسيلينات 
والسيفالوسبووينات.والتتراسايكليناحو الأميتوغلا يكوزيد ا توا ماكروليد ات والكيئولونات 
المفلورة- مع مجموعة سابعة إضافية تسمى (أشرى ,0158 ) وتستممل لتمثيل أي دواء 
غير مشهول بإحدى هده المجموعات الست الأولى ( الشكل 89-30): يتم تمشل هذه 
الملجموعات السيقة عَنا وق بقية العتاب على شكل محخصططات سن القضيان. اث الدواء 
المختار ( أو الأدوية المختارة) من كل مجموعة الذي يستعمل في معالجة خمج بكتيري 
محدد تمت كتابتة بالخط العريض. مثل المكورات المنقودية المذهبة في الشغل ؤونة 8: 
يبدي الشغل 69-30 مفتاحا لرموز المضادات الحيوية الإضافية المستميلة ض هذا الكتاب. 


/ا. طيف المعالحة الكيميانية 





كمي الجرافيم الهانة سريريا هوا الكتاب إلى كناك ميات رلك على 
تلوين غرام والشكل والخصائ ص الكيميائية الحيوية والخضائص الأخرى: وقد تم 
تفكيليا بلوحة النطيرة (الشكل210:30)- القتسم التاسم عن قطيرة الجرائيم مني 
(أشرئ): إذ يمثل أية فتعضية غير مضهنة يي التصنيفات الثمائية الأخرى. في هذا 
القصل تستخدم لوحة الشطيرة 4ه6 وا" لإيضاح الأطياف الجزثومية التي يكون صئفه 
فخدد من المهضاذات الحيوية فعالاً شدها. 


8. المضادات الحيوية ذات الطيف الضيق 
يقال هن العوامل الكيميائية البالحية أنهبا ذات طليف ضيق إذا كانت تؤثر على 
جرثوم واحد فقط أو على مجموعة محدودة عن الجرائيم. عثلا. يؤثر الايزوئيازيد 
بشكل فعال ضد المفطورات مفواع مط معراة فط [ الشكل 818-30 ). 


8. المضادات الحيوية ذات الطيف المتد (الحدود) 
يستخدم مصطلح الطيف المعتد في الضنادات الحيوية النبالة حند الصحيات إيجابية 
الغرام إضافة إلى عدد خام من الجرائيم سلبية الغرام. فثاذ: يعد الأمبيسيلين 
واسع الطيف لأنه يؤثر على الجرائيم إيجابية القرام وبعض الجرائيم سليية الغرام 
[الشغعل نقءواع | . 


©. المضادات الحيوية الواسعة الطيف 
إن الأدوية عمقل اعد لتكراس يكلين بن والكلور امميتيكول تؤكر غلين غند واعمم من الانواع 








ّْ 


- عنام اسهد 0 
مدل اليسليد بي مسف لبشل انهم تكسو لا 


ا افد #متفدام 17 بسي 0 
ابراباسيل ١‏ معاضيك ‏ 3 سسسن 0 
ولع من 

أنورة الخط اليل - 


0 





لد د 


دعصم 83 | حسم ١١١١‏ 


الشكل 930 

ف تبدي هذه الأعمدة العائلات الدوائية 
الست شائقة الاستهمال. 8. مثال فخطظط 
من الأعمدة عن الأدوية القثارة في فعلفة 
العتقوديات المذضبة تظهر في الخط القامق. 
© مشتاح الرموز الستعهلة في هذا الكتاب. 
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الجرثومية وتدعن بالمضاداث الحيوية واسعة الظيف [ الشكل وهدونم) : ان أعطاءم 
المضادات الحيوية واسمة الطيف يمكن أن بيدل بشكل كير من طبيعة الثبيت 
الجرئومي العادية ويؤهب تحدوث أحَماج إضافية مثل المبيضات البيض التي يكون 
ثموها مخبطا يوحود أحياء دقيقة أخرى. 


االا. المشاركة بين المضادات الحيوية 





من الناحية العارحية: ينصح أن يعائج المرشى _ بدواء مغرد هو الأكثر نوعية للعامل 
المعرضن الخافج. حيث تقض هذه الاإستراتيجية من احتمال حدوث الحمح الاصافي. 
كما تقلل من نشوء عتعضيات مقاومة (انظر أدناه)ء وتقلل مخ السفية: إلا أن هناك 
أوضاع تطبق فيا الشاركة بين المضادات الحيوية. مثلا. عن اللفيد معالجة التدرن 
بالمشاركة الدواتية. 


8. سيزات المشاركة الدوائية 
تبدي بعض المشاركات الدوائية للمضادات الحيوية؛ مثل البيتالاكتام مع 
الأميتوغلا يكوزيدات. تأثيرا تسائديا؛ أى تكون الفعالية أكبر مما لو استخدم كل ذواء 
بمفردة: وياعتيار أن مثل هذا التسائد بين المضادات الحيوية نادر؛ فإن المشاركة بين 
أدونة ش23 يستطب فقط ف أوضاع خاضة- مغلا ف الجمع مجهول اتصدر. 


8. مساويئ المشاركة الدوائية 
أن 1 هن المضادات العيوية يؤثر فقط على المتعضيات عندما تتكاثر. وتذلك هإن 
مشاركة دواء يسيب تشبيط الجرئوم مع داوء ثان مبيد للجرثوم قد يؤدي إلى تداخل 
بين شمل الدواء الأول وشمل الدواه الثاني مثلذ , التتراسايكلين دواء مشبط للجرثوم 
وقد يتداخل مع التأثير المبيد للجرثوم للبينيسيلينات والسيفالوسبورينات. 


ااالا. المقاومة الدوائية 





يقال عن الجرائيم أنها مقاومة نضاد حيوي إذا لميتوقف تموها يبليغ المستوىي 
الأعظمي للنضاد السيوي الذي يمكن تحمله من قبل المضيف: تمتلك يفضن المتعضيات 
مقاومة متأضلة لضاد حيوي ما. مثلاً: المتفضيات سلبية الغرام تقاوع القانكوفايسين 
ل اا زاكياء لد أن الأنواع الجركومية النّى تستحكيب نش كل طبيفي على دواء 
فحدذ قد تظطور سنالا أت مشاوعة أكثر قوعة من خلال الظقرات العشوية 3 ه القادمة 
المكتسية؛ وقد تصيح بعضى هذه السلالأات عقاومة لأكثر من مضاد حيو واحد. 


4. التبدل الوراثي المؤدي إلى النقاد مة الدوائية 

إن المقاومة المكتسبة للمضاد الحية: تتطلب اكتساباً أو تيدلاً .مفقتا لداقيا: دض 

المعلومات الؤرائية الجرثيفية. تتطور المقاومة نتيحة امكانية حدوث طفرة عفوية في 

قيوم أ تشركه من نتعضية لأخرى (الشكل هذا ]. 

1. الطفرات العفوة قي 00/8: قد يحدث التبدل الصبغي بإدخال أو حذف أو استيدال 
واحد او اكثر من التكئيوتيدات ضنمن العينوم. قد تبقى الطفرة النائجة أو تصحح 
من قبل العضؤية: أوقد تكون عميتة للخلية. إذا استمرت الخلية بالحياة؛ فانها 
تستطيع أن تتناسغ وتنقل خصائضها الظافرة إلى سلالتها من الخلايا: إن يعض 





الشكل 1030 

8 المكروبات الهامة سريريا بثلة بالألوان: 

8 آيؤوتيازيد؛ مضاد حيوي ضيق الطيف, 

© أمبيسيلين: مهاه حيوي متد الطيف, 
6 تتراسيكلين؛ فضاد حيو واسع الطبيف., 


الالا. المقاومة الدوائية 5355 





الملرات النقوية تأغيرا شليلة أو ممدهما علن -ستاسية الإتنضية تجاء الضادات 
الحيوية. ولكن الطفرات التي تنتج سلالات مقاومة للمضاد العيوي فد ينتع عنها 
ستعضيات فادرة غلى التكائر بحت صغوطل محددة: ومثال د لك تشموع مشلومة 
للريغامبين «امرصداتة من قبل المتقطرات السلية عندها يستعمل الريقامبين كمضاد 
حيوق مفرد- 

2 إن انتقال المقاومة الدوائية عبر ال هاا6: إن المقاومة المكتسبة الناتجة عن 
انتقال كلا6 من جرثوم إلى آخر ذات أهمية سريرية خاصة. تكون خصائص المقاومة 
عادة مرهزة في عوامل 8 خاوع الصبفية (باأزميدات المقاومة وماسمهةع عممهاعاهعة ). 
في الذلقع. إن معظم المورثات المقاوعة يتوسطها البلازميد: بالرغم من أن الصشات التي 
يحملها البلا زميد قد تتدمح مع 888 للجرتوم المضيف. وقد تدخل البلء أ زميدات إلى 
انخلايا بمعليات فثل التتبيغ 6ه تسشعهه1 | بتوسط البالهات): أو التحول أو الاقترلن 
الجركومي. 


8. تبدل التعبير البروتيني قي التعضيات القاومة للأدوية : 1 
بعكن أن تحدتث القلومة تلادوية بالعديد من الاليات: قد يحدث مثاذ فتدان أو تيدل 
ف الموهضع الذي يستهيدفة المشاد الحيوقي:؛ أو انخفغاضص قدرة الدواء على الاحتراق نتيحة 
نقص نفوذيته: أو زيادة في خروجه. أو بقاء إتزيمات معطلة للمضاد الحيوي (الشكل 
قة-11 1 





الشسكل 11.30 
بعض آليات الكقاومة نحو الصضادات الحبوية. 
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1 : تعديل امقر اليدفة إن تبدل المقر المسمتهدف للمضناذ |! احيوي عبر الطفرة قد 
يمتح المتعضية مقاومة لواحد أو أكثر من المضادات الحيدية . مقلا : أن مقاومة 
المكورات الرثوية لمضادات البيتالاكتام تنجم عن تبدلات في واحد أو أكثر من 
البروتيثات الجرثومية الرئيسية الرابطة للبنسلين فينتج عنها ثقصن ارتبامط 
المضاد الحيوي مع هدفقة. 

2. نقص التراكم: إن نقص قيط المضاد الحيوي أو ازدياد خروجه يمكن أن يسيب 
مقاومة لأن الدواء يصبح غير.قادر على الدخول الى مقر فعله بتراكيز كافية لأذية 
أو قل المتعضية, شمثلا , يمكن للجرائيم سلبية الثرام أن تعد هن اشتراق مضنادات 
حيوية محددة تتضمن مركيات البيتالاكتات والتتراسايكلينات والكلورامتيتيكول 
كنتيجة لتبدل عدد وبنية البورينات (القنوات) في القشاء الخارحي. كذلك. فإن 
وجود مضحة الأخراج يمكن أن يقلل من مستويات الدواء داخل الجرثوم. 

3. التمطيل الاتزيسي: أن قدرة الجرفوع على تخريب أو تفطيل المضاد الحيوي 
يمكن أن تمنئحه القاومة أيظنا. تسن الأنقئة عن الإتزيمات اللبطلة للنضاد 
الحيويى ما يلي: )١‏ اتزيمات ييتالاكتاماز (يتسليتناز) التى عي تمطل بالحلمهة حلقة 
بيتالاكتاع في البنسلينات والسيقالوسبوزينات والأدوية ذات الصلة؛ 2) إنزيعات 
أسيتيل ترانس فيراز التي تنقل مجموعة الأسيتيل إلى المضاد الحيوي فتعظل 
الكتورامفينيك ول أو الأمينوغلا يكوزيدات؛ و 3) إنزيمات الإستراز تحلمهه حلقة 
الأذ كتون ف الماكروليدات. 


“ا|. المعالجة الوقائية بالمضادات الحيوية 





تتطلب: مهن العالات السزيرية استهمال المضنادات الحيؤية للوقاية بدلا من النلاج 
اعم 1220 ). وبا أن الاستعفال غيز الضبوَظ للغوامل المضادة للمكزوبات قد يؤدني 

لى تشكل مقاومة جرثومية وخمع إضاق: فإن المعالجة الوقائينة محضورة فق حالات 
ع من الخطورة الحتملة: تتحده فدة المعالحة 
الوقائية اعتمادا على القترة الت فيها خطر الخمج. 


“. مضاعقات المعالحة بالمضاد الحيوقي 





0 
مثلا استجابة أرجية أو يكون منميا بشكل لا علاقة له بقائعية المضاد الحيوي. 


8 قرط الحساسية 
إن تفاغلات فرط الحساسية تجاه المضاذات الحيوية أواللنتجاتها الاستقلابية كثيرة 
الحدوث: مثلاً؛ على الرغم من سمية البتسلين الانتقائية شبة اللطلقة للجرائيم فانة 
يسيب مشاكل خطيرة من فرط العحساسية تتراوع من الشرى إلى الصدمة التأقية. 


8 سمية مياشرة 
قد تسيب التراكيز المصليحة العالية من المضاداث الحيوية سعية من خلذل التآثين 
المباشر على العمليات الغلوية ف اللضيف. مثلا يمكن أن تسبب الأسيثوغتيكوزيدات 
سمية أذنية بتأثيرها على الوظيفة القشائية للخلايا الشعرية في عضو كورتي: 





50 شباف العاجة التضانة للمكروبات 


ظ 0 


الوفابة من الأخباع بالكرواك الفقدبة 
عند أرطي الوبن لوبهم صبابيز شرعس 
فالسي رثوي. أنه بستاع الرضي سلواث 
سن العاف 


هي 


العقلة القيلية لتمرحي القتضمين 
للقلع اللسني بالنين لفيههم بنائل 
تسنهبة عتال الم منلمات الخبية 
السشية وال لولليد من 
البخر وكلعطوة على البملاك 


ا 86 


الوقابة من التدين الل أو التههاب 
السبدليا مد الأشراصض يوي التماس 
الشعيسي فق الرشي الاين قققفات 


اتلعقاية عبر فؤجرابقد المرتسية النوعية 
أشكل جراهة الأقشاع وتعتيال التتفيل وبسض 





جح 


ممعلابة الام باتيسرفسيرين باط المدين 
في حالة شيخ الثم الاعل يبروس 
ندا" امنيا 





الشغل نة.12 
بعض. الأوضاع السريرية التي تستطب فيها 
اتصادات الخيوية وقائيا 


الا. مواضع فعل المضادات الحيوية 357 
©. الخمج الإضاق 1 
قد تؤدى المعالجة الدوائية. وخصوصا بالمضاذات الحيوية واسعة الطيف أو بالمشاركة 
بين عدة أدوية. إلى تبدل قي النبيت الجرئومي الطبيعي للسبيل التنفسي العلوي 
والأمعاء والسببل البولي التناسلي. مسيبة بذلك فرط نمو للمتعضيات الانتهازية ولا 
سيما الفطور والجرائيم المقاومة؛ وهِده الأحماج غالبا صعبة المعالجة. 


الا. مواضع فعل المضادات الحيوية 

يمكن تضنيف المضادات الحيوية 1) حسب بنيتها الكيميائية (مثلاً: مركيات البيتالاكنام: 
والأمينوغلا يكوزيدات)؛ 2) حسب آلية فعلها (مثلاء مشيطات تركيب الجدار الخلوي)؛ 
و3) حسب قعاليتهيا طند أثماط محدذة من المتعيضيات [مثلا الجزائيع: الفنظور أو 
الشيروسات). تم تنظيم الفصول من 31 حتي 33 حسب آلية قعل الدواء: بينما نظمت 
الفصول من 84 وحتى 38 وفها لنمط المتعضيات التن تأر بالدواء (الشعل 13:30 ) : 








الشكل 13.30 
تضنيف بعض العوامل الضادة للجرائيم حسب شقرات فعلها 1118 ه حمضن رباعي هيدروفولات. زفظافة ه حمضي يارا-لميتويترويك] 
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أسئلة للدراسة 

حمر الحواب الأقضل 

8 أى من فؤلاء المرضى أقل احتمالا لأن يحتاج إلى تعديل المعالجة 
بالمضادات الحيويةة 


#التؤيش يخضع ]مالينه عينيائية عند السيطاق. 
8. مريض مصاب بمرض كلوي. 

6 ريض مسسن. 

و مريض مصاب قرط ضقط الدع 


. مريضن مصاب بمرصن كبدي. 


دة. في أي من الأوضاع السريرية الثالية يعتبر استعمال المضادات 
الحيوية وقائيا غير همبررة 
ه الوقاية.من التهاب السعايا بين الأشخاص دوي التماس 

القريب مع المرضي المصابين به. 

مريضن لديه مفصل وزان صتاعي ويشضع لشلع سنني. 
6..ممالجة قبل الجراحة لزرع مفصل ورك صشعي. 
8 عريض يشدكي من اعتال تنفسي متكرر,. 
. معائجة شيل جراحية على السبيل اليضمي. 


0 أي سن من طرق الإعطاء والجرعات التالية هو الأفضل عند 
العالجة بالأمينوغلذ يكؤزيدات وذلك اعتهاد؟ على خاصة القثل 
المعتمف على التركيز البوائى؟ 

ا تموياًء كل :9 سباضات: 
8 شيؤياً: كل 24 ساهة. 
مظتنا بالشريب الوريدي المنتمن. 
صاحقناً: كله ساعات: 
6 حمناء كل هه ساعة. 


قن 
0 مبادع المعالجة المضادة للمكروبات 


١‏ الجواب الصحبع ع0 ليس سن للتوقع أن يؤثر قرط صفط العم على تسو 


تلحوظ على مط الفاقة بالحادة الغبيبة. أما الأدوية التضادة للسرظان 
فتسبب غاليا تنبيطأ للمظيفة التناعية وبعناج هؤلاء الرضى مضليات | 
حيوبة اضافبة لاستتصال الآنثان فد يسيب صبعك وظبفة الكلية تراكماً 
اللمدارات القيية قتصل إلى عستييات سصيق غالبا ما تتقض اليظيقة | 
اتكلوية والكمدبة عند السنين وقد بودي تفص الوظيفة الكيدية إلى 
ترائكم الضادات امبوبة إلى مسنويات سبهية, 


المواب الصميح ٠‏ 8 را يكون الاعتلال التتفسي من متشا فيروسيا 


وكذتك فان مضاغفات الاخطرابات الزمنة قد لا تيرر الاستهمال الوفاني 
للأمضاءات الحيوية. يعد التهاب السحايا مرها معيبا وخطيرا با فيه 
العفلبة وبر استغهام اتضلات لقيوية وقائيا بعد الفقع الستي البراضي 


| تستطيع الجرائيم الوجودة في التجويق الفهوي أن تدخل بسهولة إلى 


السدوران وتستعمر البدائل الاصطناعية مسبية بَدَلِك حمج] خطيراً 
ولعياناً ميت المح الذي بتلو ررع مفصل الورك عو مجناعمة خطيرة وتبير | 
ال حضيلع الح شت الحمورة الواح ال طت2 ف جراهات الجتبيل 
الهسمي لذلك يسمح باستتهدام الساعتات الحيوية وقائياً فيههاا 


الجواب اتصحيح » 2 بالنسبة ليوا يمير بلقل للعتيد على الجرعة فإن 
|| إعغطابه فرة يلمبة خيلعة تسرب ويدي لستوات اللروية العالبة القثل 
العاممال المحرس انامح إن القعلببة االشسميدة وبتبة الأصبنوغلايكوزيدات 
| جمتعددة القوابط تمنهها من الامنعاس على نعو ياق بعد إعطاليا 
عيبا تنك يجب أن تعطن جميع الأمينو لايك و ريدات عن تطريق القن | 
اما'عدا التيومايسين! لتحفية مسنوات مصلساء كافية, 





مثبطات تركيب جدار الخلية 1 3 


|. نظرة عامة 


تداخل بعضى اللضاذات الحيوية انتقائيا بتركيب جدار الخلية الجرئثومي > وهو جدار لا 
تمتلكه خلايا الثدييات. يتألف هذا الجدار من بوليعير يدعى الببتيد وغليكان الدي يتألف 
من وحدات الغليكان «وعرات المرتبيطة همع بعضها بروابط ببتيدية معترضة ( متصالية ). 
حثى تكون مثيطات الجدار الخلوي هذه قيالة على نحو أعظمي فإنها تتطلب أن تكون 
المكزويات نشيطة متكائرة: فهي تملك تأثيا قليلاً أو معدوما على الجرائيم غير النامية 
واللتقسية. وأهم عناصر هذه المجموعة من المضادات الحيوية هي مركبات البيتا- 
الأكضام ( سميت كذلك بعد ان غرف أن حلشة البيتا-لاكنام ضروزية من اجل قعاليتها ) 
والغاتكوميسين. يظهر الشكل 1:51 تضيف الأدوية التي تؤثر على تركيب جدار الخلية. 


ظ الأنوبة الني تؤثر علي جدار الخلية ظ 
ظ مفيكلات البيتاك كتاملز | 


- سم سحما 
مناعمطايهة 8 يي 5257يي 21 
مامدمالع مق 


تامهم اأممم11 





ولتفزص فعورقانا 
ماك ورمو حرو 


| 0 ا ١‏ ناكف 0 | ةا رودق 0 | 15لا قاعم 11 





|| 


الشعل 1331 
ملخص للمضادات الحيوية المؤثرة في تركيب جدار الخختلية. # يعد السيلاستاتين مضاذا حبويا ولكنه متبط للسمتبداز ويحمي 1181©م1111 سن 


350 1 سثيطات تركيب جداراخلية 
||. البنسيلينات 05 || |أعامهم موسا لد ل ل و تن 
: --5 اللسلميد الإنزيية الميضه ينور 
تعتبر البنسيليتات من اهم المضادات الحيوية الغمالة واقل الآدوية سمية؛ ونكن ازدياد على طيفه الصاد للجراتيم 
المعاومة تحاها فد حد من استمالها. تختظف عناضر هذه الفائلة عن بعضها البعضص 
باختللاق 8 الملتصق يكفالة حمظن 8-أمينويتسيليتيك ( الشكل 253 ١)‏ أن طبيعة هته 
السلسلة الجانيية تؤثر على حليف المضاد الحيوي؛ وثباته قي الحمضن المعدي والاتزيمات 
المقوضة الجرئومية (بيتا-لاكتاماز) . 





ش. آلية الفغل 

تتداخل البتسيلينات في الخطوة الأخيرة عن تركيب جدار الخلية الجرتومي (اتريط 
التصالبي 1 مد أقهلافمهم موه ) . مما يؤدي لكقف الفشام الخلوي الأفل ثياتا من 
الناحية الأوزمولية. قد يحدث حينها انحلثل الخلية إما عير الضقط الأوسمولي 
(الحلولي) أو عبر تفميل الانحلال الذاتي. ولذلك تعد هذه الأدوية مبيدة للجرائيم 
ويرتيط تجاح البنسيلينات ف إحداثها لموت ائخلية مع حجم المضاد الحيوي وشحنتة 
وكراهيتة لاماء. البنسياينات فمالة ققط ضد المتعضيات سريعة النمو التي تركب 
الببتيدوغليكان في جدارها الخلوي. ولذلك فهي ليست فعالة ضد المتعضيات التي لا الشكل 312 

تعلك جداراً خلوياً. كالمغطورات والأوالي والفطور والفيروسيات. الامج البنبوبة للمضادات الحيوية من البيقاء 

الاشتاص 





1. البروتينات الرابظة للبنسيلين: تقوم البتسيلينات بتعطبل الغديد من البروتينات 
الوحودة في غشاء الحلية الحرتوعي- وعذه البروتينات الرابطة للبنسيلين (عمهم) 
هي انزيمات جرتومية تشارك ف تركيب جدار الخلية والمحافظة على الميزات 
الشكلية للجرائيم: لذلك فَإن التعرض لهذه المضادات الحيوية يمكن أن يمنع 
تركبب جدار الخلية وسيب تبدلات شكلية أو اتحلالا في الجرائيغ التحسسة 
علئ:هده الأدوية. يختلش: عدد 5878 حست نمط المتعشية. والتيدلات فق يع 
هذه الحزيئات المستهقدفة ف المتفضية تسنب مقاومة نجاء البنسيلينات. الاحظل: 
المكورات العتقودية المدضة الشاوفة على الميكيشيلن 84هها نقأ سيب مقل عدا 7 
التبدل:] ترصيط مدلا بل اطبايية 1" على ممم مقد يسن 

كسظرة أغيرة في تركب اللسلبنو غليكان 

2. تثبيط الترائس يبثيداز: يعض البروتينات الرابطة للبنسيلين تحفز تشكل 
روابط متصائية بين سللاسل الببتيدوغليكان ( الشكل 5-31 . تثبط البتسيلينات 
هذا التفاعل التحفيزي لاثرانسيبتيداز. فتمثم تشكل الروابط المتصالية الضرورية 
لكمال وسلامة جدار الخلية: ونتيجة لهذا الحصار ف تركيب جدار الخلية: 
يتراكم كل من نيكليوتيد لامع اعنم تاروع ممعي سايم فمانوهم عاروم ] و ظنانا 
قذاه + نا - هلف 0 -كز اا - انناو اف-ه جد سما همه 


3 إنتاج الانحلا ل الذاقي: ان العديد عن الجرائيم: ولا سيما المكورات إيجابية الغرام: 
تنتج انزيمات قويضية (غما#راهاداة ) تساهم ف غود اليثاء الطبيعي لجدار الخلية 
الجرئوسي. وبوجود البنسيلين؛ يستمر الفمل التقويضي ولكن بدون تركيب جدار 
الخلية. [الآلية الدقيقة للأنحلال الذاتي غير معروفة: ولكتها قد تكون ناجمة عن الشكل 331 
عدم تكبييط الانحلال الذاتي. ] وتذلك فإن تأثير البتسيلين المضاد الجرائيم م الجدار الخلوي للجراثيم إيجابية الفرام, 


5 2 ا 2 50 57 يخ 3 3 افلكم 3 لاا-أستيل موراضيك انين 
نتبعمك حجن[ الخلية 1 _. 8 حلة اأتدلة الذا #المنيظ لتر شيب 

9 جدار الخلية الموجود من حادل ل الذاتي:؛ ونشبيط در “> تلفلاء #1 :“أسيتيل غلوكوزاضين. 
بهذا الجداق كه البيقيد الرايظ اللعترض. 





!|| اليتسيلينات غقةااتفامهم 5861 
ان سي وك 017715 ا ا يبي 


8. الطيف المضاد للجرائيم 

يعتمد الطيف المضاد للجرائيم لمختلف البنسيلينات على قدرة عبورها للبيتيدوغليكان 
في جدار الخلية الجرثومي للوصول إلى البروتينات الرابطة للبتسيلين في الحيز حول 
الباذزما. تثد تتصفن الفوامعل التي يعسذذ حساسية 8888 تهذة المشنادات الحيوية كا 
هِن: حجم المضادات الحيوي [ إلبيتا -لاكتام ) وشعنتهة وكراهيتة للماء 000 
تعتلك المكرويات إيجابية الفراح جدارا خلويا سهل العيور عن قبل البنسيلينات؛ 
وتذلك تكون هذه المكرويات حساصة لها (فٍ حال غياب المقاومة). تمتلك المكروبات 
سلبية الغرام جدار (غلاقا) خارجيا من عديد السكاريد الشحمي يحيط بجدار 
الخلية مما يشكل حاجرا أمام البنسيلينات الذوابة بالماء تمتلك الجرائيع سلبية 
القراء بروطنات مك حادق ركه غديدات السكاريد الشحمية تعمل كقنوات ماثية 
مملوءة بالماء تدعى البوريئات 66:88 تسمع بالدكخول عبر الغشساء ٠:‏ [الأحل أن 
الزوائف الزنجارية ينقصها البوريتات: مها يمتع هعذة المكزويات مقاوهة متأصلة 
تجاه العديد من الأدوية المضادة للمكروبات.] 


مجوسعاي لابوبيل يا لابلا ال 00 
المضادة للعتقوديات: من تجزئة «يامعومد ره «سداةااعامدة الموجود ف العفن ٠‏ أها 
اليئُسيليئات الأخري مثل طالااتتوسم قتدعى ينف التركيبية دن مجموغات 8 
المشتلفة فيها تلتصق كيميائيا مع ثواة حمض 8 - أميتويئيسيليناتيك المأخوذ سن 
كشمر فرق الففت: البنسيلي 68 [ بفزئل نسيلين شو أمباس معائجة الأحْماج 
التائجة عن عدد من المكورات ايجابية وسملمية الفرام والعصيات إيجابية الغرام 
واللولبيات (الشكل.4-31). يتم تعطيل البنسيلين 6 يالبيتا- و 0 
يمتلك التنمسيلين ٠'‏ يفا مشارهاً نطيف البنسيلين © واكنه لا يستعبل لمهالجة 
تجرثم الذم بسيب ارتفاع تركيرم المبيد الأدنى هللا ( الكمية الأدنى من الدواع 
المطلوية للتخلص من الخمج: راجع ص 343). يعتبر البنسيلين ؟ أكثر ثياتا نف 
الحمهن من اليتسيلون © ويستعمل غائباً عابيو ال 0 الأخماج ب حي 
يكون مالا ضد بعض المتمضيات اللاهوائية 








معورت انا يلم 
سل ل 

ذنت الرئة بللقورقت الرلوية 

- اتشيرات العقدبة الملوبة هر سب ولجسي الدلث | 
ألرئة اللإرئوسية في تال الأجملن | 
| *بضدث اللئكان خظلبة فى التميهات هن الهاي 

السابين بأفراض أغرق 

«نزرارت النقاضه لليبسلئ 5 غالبا بشكل كير 

بسجط االطقرات فى واعم أولأكف رسن البروتيتقت 


عهولك إذا ميلم 





١‏ يبب ل الجرثيسبة الرابطة للبنسلينات. 
البسيلان الإفرظي 
٠‏ إن إعطلاء قدارات نشرات الفضة في السين يفي من الإصلة « هرضن عفدن جحصياً بؤثر علي العدبد 1 م ظ 
بشوح الكلوات السبلانيل في عسي الوليك من الأبسيبة يشكال ففيق 
+ تعالج السلالات اتقاوية هلي اللتصليلات بالسيفهيها تسو + الملاح بالتصلين قط فعال للشفام عن الإفرخي 
إضافة الى السييكتومابسين تملاح داعم اعياطي. الأياني والكاتوي لا تجيد عفلومة تسي لضا لقيوو 





الشكل 4.31 


362 


2 


3 


قل 


3) 


البتسيلينات المضانة للعتقوديات: إن ماللااءاطاعانا و مالقاءاهلا و لالااعة 0 و 
5أااأهةندماءا8ض هي سن البئنسيلينات المقاومة على البنسيلينائ. ينحصر استعمال هذه 
الأدوية في معالجة الأخماج الثاجمة عن المنقوديات المنتجة للبنسيليثاذ. [لاحظ؛ 
يسيب عبجبية قالالتاطةائعاة فائه لا يستسل سريريا الا من أجل تحديد السلذلات 
المقاومة المتتوديات الذهية] أماه فلل والش تتبن مسدرا خطيرا [للأحماح 
المكتسية في المشافي: هي حساسة عادة للشاتكوميسين. ونادرا للساييرظوكساسين 
أو الزيقاميين: - 
البنسيليتات الممتدة الطيف» يمتلك الأمبيسيلين والأموكس يلين طيفا مضادا 
للجرائيم مشابها للبنسيلين 6 ولكنهما أكثر ضعالية ضد العصيات سلبية القراغ. 
ولذلك يعدان من البتسيلينات مهكد الطليف وينإععمعة-مفموعاعيعء ( الشكل 5-351 
ه]. يعد الأمبيسيلين الذواء المهتازقٍ معالجة الليستيزيا وحيدة الخلية وضي 
عصيات إيجابية الغرام. كما تستعمل هذه الأدوية بشكل واسع في معالجة الأخماج 
التنفسية. ويستخدم #االات نوتف وقائيا عن قبل اظباء الآسثان عند الموضس 
المضاييتن يدسامات قلبية شآذة الخاضعيت لجراحة فعوية كبيرة. إن المقاومة على 
هذه المضادات الحيوية يشكل الآن مشكلة رئيسية وهى تنتع عرن تفطيل هذه الأدوية 
بالبنسيليئاز بتوسط البلازميد. [الاحظ: إن الإشريكية الكولوئية والهيموفيلوين 
اتقلوتج! هسا غالب مقاومتان] إن المستحضرات استرية على مثبسط البيتا 
للاكتاماز مقل لماعم ؤامفا مات أو لقاع وطاناة تحمي الأموكسسيلين والأمبيسلين على 
التوالي من الحملهة الإتزيمية وتزيد من طيفهما المضاد للمكروبات, 
البتسيلينات المضادة للزوائطف»: تتضمةن ملا معطبهة و دالا أمدعم" و مللاااع سعدا 
يفي ففالة صف الفصيات الزيق (الشكل 5-51 8). يعتبر البيبراسيللين الأقوى 
شبالية ينها وهذه امشادات الحيوية قمالة شد الكثير من العضيات سلبية 
الغرام ولكنها ليست قعالة ضد الكليبسيلا بسبب اتتاجها للبتسيليتاز. إن مشاركة 
التبكار سيللين مع مم حمضن الكلاهولانيك. والبيير اسبيللين مع التازوباكتام: يوسع 
طيف كل مثهما ليشمل المتعضيات المنتجة للبنسيليتاز. (يلخص الشكل 6:31 ثباتية 
البنسيلينات تجاه الحمض أو البنسيليناز. ) 
البنسيلينات والأمينوغليكوزيدات: إن التأثيرات المضادة للجرائيم لجميع 
مركبات البيتا- #اكتام هي تسائدية عع الأمينوغايكوزيدأت. حيث تقوم متبطات 
تركيب جدار الخلية بتبديل نفوذية الخلايا الجرثومية فتسهل دخول المضادات 
الحيوية الأخرى (كالأمينوغليكوزيدات) التي لا تستطيع لوحدها الدخول 
إلى المواضع المستهدفة داخل الخلية. [الاحظ؛ على الرغم من أن البثسيلين 
والأمينوغليكوزيد يمكن أن يستعملا مماء فإنه يجب عدم وضعهما مما في نفس 
سائل التسريب الوزيدي؛ لأنة بالتماس المطول بيتهما ستشكل الأميثوغليكوزيدات 
لمشعونة إيجايا مركب ماطلا مع البنسراينات الشحولة ابيا 


المشاو سف 
تحدث مقاومة طبيعبة تجاه البنسيلينات عند المتعضيات التي ينقضها الببتيدوغليكان 
في جدازها الخلوي (كمتل المفطورات) أو التي تفلك جدارا خلوياً غير نفوذ للأدوية. 
أما المقاومة المكتسبة تجاه البتُسيليتات الت تحبث يتوسظ البلا سنميد ققد شكلت 
مشكلة سريرية هامة, وذئك لأن العامل الممرض قد يُصيح مقاوما للعديد من 
المضادات الحيوية معا وذلك نتيجة اكتسابه لبالازهيد يحتوي ترميزا للمقاومة 
للعديد عن الأدوية. يؤدي تضاعف مثل هذه المتعضيات إلى ازدياد اتتشار المورثات 
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الشكل 551 
التطببقات العلاجية: النموذجبة للأمبيسلين 
زرا واليتسيليئات المضادة للزوائفق, 


||. المتسلينات 185 !أماققم 


المقاومة: ويخصولها على بلازميد المقاؤمة فقد تكتسب الجرائيم واحدا أو أكثر من 

الخصائض التالية؛ فتسمع لها بمقاومة المضادات الحيوية البيتا-#كناهية. 

1 قعالية إنزيمية لبيتا لاكتاهاز: تعمل هذه العائلة من الإتزيعات على حلمهة 
الرايط الأميدي الحلقي لحلقة البيتا- لاكتام هما يؤدي إلى فشدان الفعالية المبيدة 
للجرائيم ( الشكل 2-31), يعتبر ذلك العمبب الرئيسي لمقاوعة البنسيلينات: ويعد 
مشكلة عتنامية. ان اتزيعات البيتا-لاكناماز إما ان تكون بنيؤية غدااباتاقموت او 
مكتسية يتقل البلاسميد (وهذا هو الأكثر شيوعا )- إن بعض المضادات الحيوية 
من البيتا-لأكتام هي ركائز ضعيفة للبيتا-لاكتاماز وتقاوم الانشطار. فتحافظ 
بذلك على ضاليتها ضد المتعضيات المنتجة للبيتا-لاكتاماز: [لاحظ: أن بفض 
التعضيات قد تمتلك إتزيعات بيتا-لاكتاماز عرتيطة بالصيفي وقابلة للتعريض 
بفاسظة مركبات البيتا-لاكتاح (مثل ملناءةا6#).] تفرٍزؤ المتعضيات إيجابية الغرام 
اتزيسات بيتا-لاكتاماز خارج الخلية؛ بينسا تتوضع تلك الإنرزيمات في الحعيز حول 
الباذ زمي يدن الطبقتين الداخلية والخارجية في الجرائيم سلبية الغراح. 

2. تقض تفونية الدواء: إن تنقص نفوذية المضاد الحيوي عبر الغشاء الخلوي 
الخارجي يمنعه من الوصول الى هدفه: البروتينات الرابطة للبنسيلينات. كما ان 
وجود مضخة لأخراج الدواء خارج الخلية ينقص أيضا عن كميته داخلها. 

3. تبدل البروتينات الرابطة للبنسيليتات: إذا تعرضت هده اليرؤتينات الرابطة 
للبنسيلينات إلي تبدل هإن القتها تجاه البيتا-لاكتام تنخفضء هيتطلب ذلك تراكيز 
دواثية عالية (لا يمكن الوصول إليها) من اجل تثبيط نمو الجرائيم بسكل فمال: 
وقد تفسر هذه الآلية أيضا مقاومة المكورات العنقودية الماهبة على الميثيسيلين: 
ولكنها لا تفسر مقاومتها لمضادات حيوية غير بيتا-لاكتامية كالاريثرومايسين. 


0. الحرائك الدوائية 
امعد وغلى شدة الحمج. 
هطزق الإعطاء: يجب أن تعطنئ الأدوية التالية وريديا (10) أو عضليا (:(ل"ا 
مللاالتممع1 د هلااةغتمعطروع وعلط اللعمعم زع والمشاركة بين مللاأ مهمو سماعهطات5 
وبين مالالععمعا؟ و فزعه متمد انمهات وبحت ملااعهمممع و سساءهناة 132 أمأ الادوية 
التالية فتتواهر كمستحضرات قعوية فقط: أ ما اأعامع6 و ولاااء«وصم واللشاركة 
يمن ولط الاعمقتهق و تأعق قامهاسامدات ؛ و ملنااكتمعطتوهن ات قوع ابزموكم] اللممالحة انتان 
السبيل البولي]. وهتاك أدوية الأشرى غمالة عن طريق اله لووريديا او عطليا 
[راجم الشكل 8-31 
. الأشكال المدخشرية 5م10 اموهت: يمطئ كل من البروكايين بتسيلين ق والبترافين 
بتسيلين © حقنا عضليا ويشكلان أشكالا ادخارية حيث يمتصص كل منهها نحو 


الدوران بشكل بعليء: ويستمر بعستويات منهفسة لقترة طويلة من الزمن. 


رع 


2. الامتصاص: تمتصن معظم البتسيلينات بدرجة غير ثامة يعد اعطائها فنويا. 
وتضمل إلى الأمعاء بكنيات كافية لتؤثر في تركيبة الثبيت ( القلورا) المنوي: إلا 
أن الأموكسيسيلين غالياً ما يعتص بش كل ناقض مها يجمله غير ملائم معالجة 
لالتهاب الأمماء بالشيقلا أو السالمونيا لأنه لا يصل إلى المتعضيات الموجودة في 
الخييثّات 5أم6 المعوية بتراكيز فعالة دوائيا. ينقصي اعتصاضى جميع البتسيلينات 
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السسيلينات التطبيهية 

مامتال قمعم 

لآ مللالمامعم 

ٍ المتسلينات الضادة للعتقودبات 
وااالاع نواعتم 

وطسلل 

مالل امال 


نذا الال همده 


الشكل 831 
ثبائية البتسيلينات له الحميض ونحو 
اليتشنيلينان. 
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المقاومة للبنسيليناز عند وجود السام ف اعد بصبيي طاول رسن الداع العدة 
وتخرب الدواء بالبيئة الحامضية : ولذلك يجب أن تعطى قبل 30 إلى 60 دقيقة قبل 
الوجيات أو بعد 3-2 ساغات بعد الوجبات, أما البتسيلينات الأخرى فهي أقل تأثراً 
الاب 


3. التوزع: موزع البنسيلينات في الجسم على نحو جيد: وعبر جميع البتسيلينات 


لد 


5 


الحائل المشيعي: ولم يبد أي متها تأثيرا فشوها. ولكن نفاذها إلى بغضن الأساكن 
كالعظم والسائل الدماغي الشوكي غير كاف للممالجة إذا لم تكن هذه الأماكن 
علتهبة (الشكين 7-33 و8-31]. [لاحظ أنه خلال الطور الحاد من الشمج تكون 
السحايا الملتهبة أكثر نفودية للبنسيلينات: مما يؤدي لزيادة نسبة الدواء الموجود 
في الجهاز العصبي المركزي بالمقارنة مع الكمية الموجودة قي المصل. وعندعا يرول 
الالتهاب والخمج تعود نفوذية الحائل إلى غا كانت عليه:] إن سنتويات البينيسيلين 
في البروستات غير كافية لعلاج الأحماج فيها: 


الاستقلاب: يعتبر استقلاب المضيف للمضادات الحبوية من البيتا-لاكتام غير 


الكلية. 
الإطراح: إن الظريق الرئيسي للإطراح هو عبر جهاز إغراز الحموض العضوية 


( النبيبي) ف الكلية. اضافة إلى الارتشاح الكبيبي. يجب خبطل الجرعة غند 
المصابين باعتلال وظليفة الكلية. يحيث يمكن أن يزداد العمر النصفي للبنسيلين 
6 من مجالة الطبيعى (نصف ساعة إلى ساعة) الى عشرة ساعات عثد المضابين 
بالقصور الكلوى. يثبط البروييئيسيد افراز البنسيلينات من خلال منافسته لها 
على الإفراز النييبي الفعأل من فبل تاغل الحمض العضوي. وبالتالي هقد يزيد 
للتويات الرضوية الت يليت اه يطرح اتليس يلون يبشكل وكيد حبر الطريق 
الصفراوي [الدي يعتبر الطريق الفصضيل أيضآا الإطراح بتمميلينات ال 35 ةساوعة في 
حالات الفشل الكلوي.]. تطرح البنسيلينات أيضا في حليب الثدي, 


غ. التفاعلات الضائرة 
تعكبر البنسيلينات من بين الأدوية الأكشر سلامة؛ ولا داعي لمراقبة مستوياتها 
الدموية. ولك قد تحدث التأثيرات الضائرة التالية ( الشكل 8-31): 


1 


2 


. فرط الحساسية: هو أهم التأثيرات الضائرة للبثسيلينات. إن المستضد الرئيسي 


المسيب لشرط حساميتة تجاه اليتسيلتٌ هو مستقلية واعه عزه1امامهم الذي يتضاعل 
مع البروقيتات ويعمل كتاشب مهمامون بيبا تفاعائ مناعيا. يحدت لدى 5 من 
المرطني هرنيا تفسن الضاعل المتاعن وتتراوع تظاهراته من الطفم ااحطاطي 
البقمبي (الطفخ الأكثر مشاهدة في قرط الحعساسية تجاه الأفبيسيلين) إلى الودّمة 
الوعائية ([تورم ملحوظ في الشفاء واللسان والباحة حول الحجاج) والتأق. إن 
معدل وشوع العلقم الحطاطي اتيقمي عند المصابين بكثرة الوحيدات اللعالجين 
بالأمبيسلين يصل ,لى 8100 كما تحيث تنافلات أرجية متضالبة :نين الضادات 
الحيوية البيتا-لاكتاهية. 


: الأسهال: فو مشكة شائعةء وبحذدتك ععب اصخشطراب التوازن الطييعي للمكرويات 


المعوية. ويحدت بشكل أكبر :مع الأدوية الت لا تمتص يش كل تام وتمتلك طيقا 
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ع و1| تامهم 





الشكل 731 
إعطاع ومصير البنسيلين. 





البوم الأول هن اللساطك 0 





الشكل 8.31 
تعزيز لقوذية البتسيلين إلى السائل الدماغي 
الشوكي (657] أثناء الالتههاب. 


االا. السشيفالوسبوريتات 1055م مدرقمة اه ذامع م 


ممكدا مادا للجرائيم. وكما هي حال عض المضادات الحيوية الأخرى؛ فقد 
يحدث التهاب الكولون الفشاثي الكاذب. 


3 التهاب الكلية: يمكن لجميع الينسيلينات: وخاصة الميثيسيلين: أن تحدث التهاب 
كلية خلاليا حاذا. ولذلك لم يعد الميثيسيلين متوهرا في الأسواق. 


4. السمية العصبية: البنسيلينات تهيج النسيج العصبيء ويمكن أن تحرض حدوث 
الصرع إذا حقنت داشل القناة الشوكية أو ومبلت إلى مستويات دموية غالية جدا. 
ويتبر مركي الصرع مفركين بشكل خاص لذلك. 

5. السمية الدموية: قد يحدث نقص تخكثر باستعمال الينسيليتات امضادة للزوائف 
(كاربنسيلين وتيكارسيلين): وإلى حد ما ياستعمال البنسيليت 8. يعتبر ذلك هاما 
عتد معالجة المرضى المؤهبين للثرف ( كمن لديهم ازتقاع في البولة الدموية) 
أو يتثاولون مضادات التكثر. ومن السميات الاخشرى نقص كثرة الإيوزيئيات في 
الدم, 

6. سمية شاردية: تمطى النيسلينات عادة كملع صوديوم أو ملح بوتاسيوم. وقد 
تحدث السمية يسبب الكميات الكبيرة من الصوديوع أو اليوتاسيوم المرفقة 
للبثسيلين. وقد يسيب فرط الصوديوم نقصبا ‏ بوتاسيوغ الدم. ويمكن اجتئاب 
ذلك باستعمال المضاد الحيوى الأكثر فوة. حيث يستهدم يجرعات أفل وبالتالي 
مع شوارد أفل. 


|||ا. السيفالوسبورينات 5مأىممغهاةلامة 0 





السيةالوسبوريئات هي مضادات حيوية من زهعرة البيتا- لاكتام: وهي وئيقة الصلة 
بالبنسيلينات بنيوياً ووظيقياً. يتم إنتاج معظم السيفالوسبورينات بشكل كيمياثي 
نصف تركيبي بالصاق سلاسل جانبية الى حمض: 7- أمينوسيغالوسبورائيك. تمتلك 
السيفالوسيورينات نمط التاتيز نفسه الذي تمطلكه البتسيلينات» وتتأثر بآليات المقاومة 
نشسها. ولكنها تميل لأن تكون أكثر مقاومة من البنسيلينات تجاه بعضن إنزيمات البيتا- 
لاكتاسان. 


8. الطيف المضاد للجراثيم 
ستفت اليك الو يور ينات كيي ل آل وخاقى وكالسورابع اعتباد؟ على تباج 
التحسس الحركوفي عليها وسقاوفتيا تلبيتا لاأكتاماز (الشكل 16-31 ): الاحظ أن 
السيفالوسبوزيتات غير ضالة طند 14958 والليستزيا وحيدة الخلية والمطثيات الصعبة 
والمكورات المعوية.] 

1. الجيل الأول: تعمل سيفالوسبوريتات الجيل الأول كبد ائل للبنسيلين 6: وهي مقاوفة 
لبت يليتاز الكورات الحتقومية. ؤقمالة أيضا شد المتغلية اتيرابيلية والإشريكة 
الكولوثية والكلبسيلات الرئوية. 

2. الجيل الثاني: يمتلك الجيل الثاني من السيفالوسبوريتات ضعالية أكبر ضد ثلاثة 
متعضيات إضافية سلبية الفرام هي: المستدميات الزلية, والجرائيم المعوية 
المنتجة للقان. وبعضى أتواع الثيسريات: بينما تكون فعاليتها تجاه المتعضيات 





التهاب كلية 











اتشعل ققة 
ملخص للتاثيرات السائرة للينتسيلين: 
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366 1, فثبظات تركبب حجداراخلية 


صر 





أيجابية القفرام أضمشه. الاحظ: الاستثتاءات لهذا التعميع هن السيشاعايسين 
المشاية بثيويا: 110«ما6 الذي يمتلك قعالية ظليلة تجاه المستدهيات النزلية ولكنك الجبال اثأول من العسبفالوسسوينات 
فع ذلك فكفال حت العضوائنيات اليشة الهوائية. ]| 





3. الجيل الثالث: يمتلك العيل الثانت دورا هاما فل معالجة الأمراض الحمجية. ومع 
أنه أقل فمالية سن الجيل الأول ضدد المكورات إيجابية الغرام ولكته يملك هعالية 
أكبر ضد العصيات سلبية الغرام بعا فيها التي ذكزت أعلاه إضافة إلى معظم 
اللتعضيات الفوية الأشرى و 85م668 ةك تالقاتعة. أصببع عرم ملعتا ي قرام اما8 0 
من الأدوية المحتارة في معالجة التهاب السحايا. يمنلك »ه681 فعالية ضد 


الزوائف الزتجارية: 





4 الجيل الرايع: يصتف وورامةاءن كحيل رابع للسيشالوسسبوريثات: ويجب أن يعطلئى 
حقنا؛ وله طيف واسع مضاد للعرائيم فهو ضمال ضد العقديات والعتقوديات (ولكن 
شقط تلك المتحسسة على اللميتيسلين متها ) , عدسامااء6 هو كمال ايضا سد المتعضيات 
سليية القراع الهوائية كالحرائيم المعوية واللإشريكية الكولونية والكليبسيلة الرتوية قبل التي من السب الوسيوريلات 
والمتقلبات والقاق:ةم والمتعلبات المولدة للغان. 





سكورات تن قرام 


لوراك اله 





8 المقاومف 
إن آلية مقاومة السيشالوسيورينات هى نفقسها تلك التي وصفت في البتسيلينات. 
[لاحظ: على الرغم هن أن السيفالوسيوريتات غير غابلة لالإساهة ببئسيليئاز المكورات 
العتقودية: ولكنها قد تكون متحسسة على البيتا-لاكتاماز ذو الطيف المبتد:] 


الخحرائك الدوائية 


1. الإعطاء: يجب أن تعطى جميع السيفالوسيورينات وريديا أو عضليا ( الشكل 31- 
1 ] فب وا صعويك امعتضناصنها بالطريق القشموي؛ باستكتاء كلف المذكورة ش0 الفا 


ادك 


ف التوزغ: توزع جميع السيفالسبورينات يشكل جيد جدا ف مسوائل الجسع. إن 
الجيل الكالث من السيفالوسبوريئات هو الجيل الوحيد القادر على يتحقيق مستويات 2 | 
عا جية كافية ف السائل الدمناغي الشوكن في حال عدم وجود التهاب ف السحايا. 
مثالا : ممع ماناامة 5 وسمأء«هامامت شعالان ى التهاب السعايا التاجمة عن المستدمية تسورنت و فم 
التزلية عمد الوتدان والأطفال. يعليق مااهذدافة وقائياً شيل الجراحة يسيب عفرهة 
النصفي القصير (1,8 ساعة ) وغماليته ضد المنقوديات اللذعبة النتجة لليتسيلينان: 
ولكن فد تحتاج الى جرعات اضافية منه أثتاء العملية إذا استمرت العملية أكثر 
من كلذث ساعات. أن «ااوعواهتة فمال في معظم العمليات الجراحية يما الجراحات 
العظمية بسبب قدرتة على تقوده إلى العظم. وجميع السيفالوسبورينات تمير 
اللشيعة. 





3. املصير: لا يفد التحول الحيوى للسيقالوسيورينات قِ الضيفم عاما فن الناحية 
السزيرية: أما إطراح السيةالوسيورينات طيتم من خادل الإفراز الثبيبي و'راو . : 
الرشاحة الكبييية (الشكل 11-31)..ولذذلك يجب شبط الجرعات كى حإلان اررعى للسيفالوسيورينات. 
الكلوى الشديد لليقاية من التراكم والسهية. يطرح ع«ه>ةاناهة عير الصفراء ف 
البرائ ولذلك فهو كثير! ما يسشتعمل ف القصور كلو. 


17. المضادات الحيوية الأخرئ من البينا- لاآكتا 


0. التأثيرات الضائرة 
أ 1 . 
تسيب السيفالوسيورينات عددا من التأثيرات الضائرة: وبعضها يكون خاصا بأدوية 

محد 33 من هذه المجموعة. 

1. تظاهرات ارجية: يجب على المرضى الذين لديهم استحجابة تأفائية نحو 
البتسيلينات عدم تناول السيغالوسبورينات. يجب اجتناب السيغالوسيوديئات أو 
استعمالها بخذر عند الأشخاص الدّين لديهم تحسس (أرع) تجاه البتسيئيئثات 
(حوالي 515:5 منهم لديهم حساسية عتصالبة ). وعلى المكسى من ذلك فإن وقوع 
التفاعلات الأرجية تجاه السيفالوسيورينات يشكل 42:1 من المرضى الذين ليس 
لديهم, قصة تحسسية تجاه البتسيلين. 


/ا. المضادات الحيوية الأخرى من البيتا لاكتام 





بش 15مرق رهم هطخ 

هي مصادات :حيوية تركيبية من البيتا-لاكتام: تختلق بنيؤياً فن البتسيليتات بآن 

ذرة السلفا الموعودة ف حلقة الثيازوليدين ( الشكل 2-31) قد استبدل بها ذرة كريون 

[ الشكل 13-31 ). تشمل هذه المجموعة على مع ممعقكما و عم عوم هاا و مومعم عع خط 
يكم تركيب اعمهمادا مم هتاهؤوهلات الذي يسمية من الاسصلاب بالد يهيدز وببتيداز 

الكلوي. 

1 الطيف المضاد للجرائيه: يعتبر «القلففتاتتسعدهونها و معممووهاا من 
ند تتطترات البينا-لاكنام الأوسع يفا المتواقرة حالياً (الشكل 14-37) . يقاوم 
#عدعمزم! الحلمهة التي تقوم بها إنزيمات البيثا-لاكتامهاز؛ ولكنه لا يقاوم 
اتزيعات ميتالو -بيتا-لأكتامائ وعذدهصوعها- ]عو اأماههم. ويلعب وومهرلهما مورا فى 
المعائعة التجريبية لالأخساج لأنه شنال كد المتعضيلت إيجابية وسلبية الترام 
المنتجة للبتسيليتاز وضبد اللاهوائيات والزوائف المتتجة للغاز ( على الرغم من 
أن ذراد أخرى سن الزوائف تقاوعه؛ كما أن ذران مشاومة من الزوائف المنتجة 
للغاز قد تنشأ أققاء المعالجة) . يمتنك «عوعمه»!؟ ضعالية مضادة للجرائيم شبيهة 
د معوهم اهنا أها فرعم قاع فهو ليسسن يديل لعلذج الزوائف المنتحة تلغاؤ أن معشلم 
الذرارئ تفاوعة. 


2, الحرائك الدوائية: يفطى كلذ سن لمقعمانها و مافم عم مسار ونا ويتفذ ان ا 
الى أنسجة الجسم وسوائله - بمافيها السائل اتدماغي الش وكي عندما تكون 
السحايا ملتهبة: ويطرح الدواءان عن طريق الارتشاح الكبيبى. يخضع «فدهمنها 
الشطر بالديهيدرويبتيداز الموجود في الحافة الفرجونية للنبيب الكلوي الداني, 
ويشكل هذا الإنزيم مستقلبا عاظلاً ذا سمية كلوية. إن مشاركة ##مموا»ا مع 
«انهلهةاات تحمي الدواء الأول وتمنع تشكل المستقلب السام: وهذا يسمح باستخدام 
الدواء في مفالجة الماح البولية. لا يخضمع ”اع معتماعاا تالأ تغلب اتفمممفائع 
يمكن أن يعطى عبر الوريد أو عضليا. [لاحظ: يجب ضبط جرعات هذه الأدوية 
عتب المصابين بالقصور الكلوي]: 

3. التأشيرات الضائرة: يسيب «عدعماها نهانقاءةاات الغثيان والإشياء والإسهال. 
أما نقص العمضات والعدلات فهو أقل شيوعا من بقية مركيات البيتا-لاكتاء: 
المستويات العالية من #هوعمنم] قد تحرطن اختلذجات. أما «ومهمهءهلا فهو أقل 
احصمالا لأن يسبت ذلك: 





الشمكل 11531 
إعظاع وفصير السيفالوسيوريتات 
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الا 











الفوائد العلاجية 2 المساوئ العلاجية 
لفض السيفالوسيووينات. لبعض السيفالوسبورينات 













تدقك هقه الشيقالوسيو نات التي تفطى عفدا مبة قعل 
اطول وليف قعل مشابع مقارئة مع يللي آنوبة تخيل الأرل المواةة 
تنفد إلى التعظام على لعو جيه 

هذا الدواد من نايز الأب من السيفالبسوربنات بسطى 
فموبا مرتين بألبيم وهو قعال في النتياب البلهوم 





ماجيمامطميع 


الجيل الثاني ظ 
حك يتريو مت بترم مدية سيق | 





الهيشة: يقب عبتا الميام علد اللرضي التصابين بإتنان ماحل 


البطن رهد الإتنلتات التسساقبة, با لبها الداع للوضي 
| الالقيايي. ا 


















اليوام اللشؤدجي هن اجيل الثالي من السبفالوجحب يداد مومهم 
1 أظور اشوا 03 

نعطى هشنا غشرة المتممسي ع ع عت ودين 3 -5 

وبغير الخائل المهري الدمافي وبكن السدعهاته شي نات جد م 


الرئة والنقاب الفصيت الكحيسية فى الإتسع عند المسسير 
امن فقي اللشاهة 


عورم ماع 
لالقعسمةق | 








يقطى هرلين برض بلس على نهو جيم وضع فغال هد 


اللتقطيات التنتجة اللبينالاكتافال 
امد ص وت 12911 الجيل الثالت 
2-2-3-3 ل ب سوبع 
| تتقذ إلى العباق العماتفي الشوكي م 
#متجقة قلطا 









| |6-8 ساهة] ولثاتك يفطى فرة واعدة بوميا مقن أن يعقق 
مسدويات عالة في الدم والصائل الحعافي الشٌوكس وهو 
فعال هد الماح النبسريات #بنية اليلومة للبلسلين 
التناسلية والشيمية بالبلسوباة. يطرج هدا الدرأه في 
السقراع هنا نستفعل فتن فهر ففغور القلية بنسد 
عل نهو جبذ "الى الفظلم 


الجيل الرابع 
ماصع ام 


اس ًُيُييبيبيبيب-ب بيس سي يي ييا 
ب بإب بإب ل سسييييبييههي يي يي 3 





الشقل 12:31 ١‏ , 
فيزات بعص السيفالبسبورينات المقيدة سيريا [ملاحظة: الأدوبة التي سكن اعطاؤها فقط فموبا طبعت باللون الأبيض. أما اللأدوية الأكثر 


الا. فاتكمفايسين ماع نز تممع ةلا 


8 قلرقاع قظموةا 


تمزق مركيات المونوباكتام جدار الخلية الجرثومية أيضاء وتتميز عن غيرها بأن خلقة 
البيتا-لأكتام غير ملحتمة يحلقة أخرى ( الشكل 13-31 ). «قومه21م هو الموتوياكتام 
الوحيد ف السوق: ويمتلك فعالية موجهة بشكل رئيسي ضد الجراتيم المعوية ولكنه 
يؤشر ضد العضيات سلبية الغراع بها فيها المتقلبات المننجة للغاز. وليس له فمالية 
ضد المتعضيات إيجابية الغراح واللاهوائية. إن هذا الطيف الجركومي الضيق يحول 
دون استممالها لوحدها في المعالجة التجريبية (ض غدة) يقاوم انقومم دم فل 
البيتا-لاكتاماز؛ ويعظى إما وريديا أو عضلياء ويطرع ف البول؛ ويمكن أن يتراكم 
عند المصايين بالقتشل ١‏ الكلوي. ويعتيز اكه مم مر #اتمييا جين ماع ؛ ولكتة قل يسيب 
التهابا وريديا وطفحا جلديا وأحيانا اضطرابا في وظيفة الكبد. يمتلك هذا الدواء 
اسمتمناعا ضعيفا ويبدي ازتكاسا متصالبا ضعينفا عع الأمنداد 00 
البيتا- ل كتاعاز الأخرى : ولذلك فم يكون هذا الدواء النديل المأفون في معالج 
المرضئ الذين لديهم أرجية تجاه البنسيلينات و/رأو السيفالوسبورينات: 


/'. مثبطات البيتنا لاكتاماز 
11 ا0ة0ة0ة0ا0اا اك 
نكم حلمية حلقة الييتا-لاكتام اما بالإتقشطاز الإتزيسي بالبيتا-لاكتاساز أو بالحفضن: 
وتؤدي إلى تخريب الفمالية الإنزيسية للمصادات الحيوية البيثا-لاكتامية. تحتوي 
مثبطات البيتا-لأكتاماز: مثل قاعم عتمهاصهاق و مسداعوطانة وسماءدطهعة1: على حلغة 
بيتا-لاكتام ولكنها لأ تمتك بحد ذاتها فعالية هشامة مضادة للحرائيم: وانعا ترتيطظ 
بالبيتا-لاكتامازٌ ومطلة: ويذلك فهى تحمي , المضادات الحيوية الت هي ركاكرز لبيدت. 
الإتريسات: ولذلك نتم مشاركة مشبطات البيتا- -لاكتاها؟ 5 مع المضادات !١‏ الحيوية الحساسة 
على البيتا-لاكتاماز في نفس ال مستحضر.ء يظهر الشكل 15-31 على سبيل المثال تأثير 
معاعف عقسهاناتهات والأموكسيسلين على تمو ال شريكية الكولونية المنتجة للبيتا- لاكتامار. 
[الاحكق لأ تمتلكف حمضن الكلاهولائيك لوعده شالية خد الجرائيم.] 


الا. قائنكو مايسين ماع /زترم06 قلا 





لأعووروعمهلا هد ببتيد سكرى ثلا الحلقات: تزايدت أهميتة نتيحة كعاليتة صد 
جرائيم مقاومة الأدوية المتعددة: مثل 884ها والمكورات المعوية. إن المجتمع الملبي في 
الوقت الحالي قلق حول ظهور المعاومة على الفانكوميسين عند هذه المتعضيات. الاحظ: 
مأقفماققه8 هو مزيع من عديدات البيتيد ويتبيط أنظنا تركيب جداز الخلية الجرتوفى: 
وهو فعال: شد العديد من المتعضيات ايجابية الثرام. واستعمائه محصور بالتطبيق 
الموضعي بسيب سميته المحتملة للكلية.] 


ف آلية الفغعل 
الفاتكومايسين يتبيط تركيبه جدار الخلية الجرثومي النوسفوليبيدي و يتبيط البلمرة 
المتعددة للببتيد وغليكان يالارتياط مع السلسلة الجائبية م-الانين-ه-الانين لطلائع 
الييتيد. ومن شأن ذلك أن يمنع خطوة تقل الفلوكوز في الببتيدوغليكان الميلمر 
فيضعف: جدار الخلية ويتضرر الفشاء الخلو سعتة. 


8. طيفه المضاد للجرائيم 
الناتكوعيسين فعا[ ل يشكل رئيسي ضد ا متعضيات ايحابية القراع ( الشكل 31 16 
وتعفد عتقذا للحياة قف معالحة احماج قي كايا وأحماج المكورات العتقودية البشروية 
المقاوفة على الميتيسيلت (8828ها) إضافة إلى أحماح اللانوزقت المعوية: عن المهم 
عقب خلهور الدراري المعاومة العد عن ازدياد الجراثيم المقاومة للمانكوفايسيتن 
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الشعل 13.31 
الللامح الملييية ل ةافصم افاضم 
5 اك كام كاد 


الشكل 14:31 
طظيف ال لتعمةم ضما الملضاد للمكروبات 


370 1- مشطات تركيب جذاراخلية 


[فتل المكوزات المعوية البرازية. والمكورات المعوية ماافع فد ) وذتك سحضصضر اعمتعمال طفت فموي بيلة 


المقاومة على البيتا-لاكتام : أن الأحماح إيجابية الفراغ الذين لديهم أرجية خطيرة 


تجاه مركيات البينا-لاكتام. إن استعمال الفاتكؤمايسين الفموي محصور ف معالجة 
التهاب الكولون المهدد تلعياة بالمضادات الحيوية والناجم عن المطثيات الصهية أو 


المكورات العتعودية: يستعممل الفاتكوفايسين عند المرهسى ذوى البدائل الصعامية 1105 

القلبية والمرضى الخاطعين لزرع بدائل صنعية. [للأخير أهمية خاصة ف المشاق التي | 0 3 
لديها مشاكل مع 11558 6ذ8ظا. يستعمل ما#زهمامه0 [مضاد حيوي بيتيدي شحمي)] 1 3 
مع اثثين من متبطات تركيب البروتين:؛ عتاعاممعانهط تمانو اعومماست و #المعدماا؛ في 5 


ممائجة المتعضيات المقاومة على الفانكومايسين.] يعمل الفانكوميسين بشكل تآزري 
مع اللأمينو غليكوزيدات: ويفكن أن تمن تعمل هده المشازكة ائدواتية ف غفالحة التياب تجيد عل لوصرجاع + مااع وير ن ا 
الشفاف بالمكورات اللموية. ا 





المقاومة ا 
قد تنجم المقاومة على الفانكوميسين عن تبدلات (يتواسطها البلاسميد) في تفوذية ‏ | بس ا 
الدواء م بنشصن ارتباط الفاتكوسايسصس ل الجزيثات المستقيلة. [وكمثال عن التيدل الشكل 15.31 
الأخير: استبدال 6-الانين ب 0-لأكتات في المتدضيات المقاومة.] نو الإشريكية الكولونية في الزجاج 

. الحرائك الدوائية | 0 ين تت 
يستخدم التسريب الوريدي البطيء ( خلال 90-88 ساعة) تعالجة الأحماج الجهازية 
أو للوقاية عنها. ونظرا لأن الفائكومايسين لا يمتصن بعن الإعطاء الفموى فائه يستعمل 
فقط لممالجة التهاب الكولون بالمضادات الحيوية التاجم عن المطتيات العسيرة 
عندما يفشل الميترونيد ازول قي ذلك. يسمع الالتهاب في السحايا بتفوذ الدواء إليها. 
ون الطبروري غالبا مشاركة القانكومايسين مم المضادات الحيوية الأخرى مثل 
#لوعنمةوزامة من أجل الحصول عبل .تأثيرات تسانئدية ف ممالجة التهاب العمسهايا. 
تمتقلب هذا الدواء على نحو صثيل ويطرج ج55 إلى 100+ منه عير الارتشاح الكبيبي 
( الشكل 17-31). [يجب ضبط الجرعة ف القصور الكلوي لأن الدواء سيتراكم. العمر 
التصفى الحلبيعي للفاتكوميسين 16-8سباعات ويصيل إلى 206 ساعة فق المرحلة النهاثية 
من الداء الكنوي.] ْ 


ع. التأثيرات الضائرة 

تمتير التآثيرات الجانبية مشكئة خطيرة للقانكوميسين: وتشمل الحمى والقشعريرة 
والتهاب الوريد ف مقر الحقن والتييغ (عتلازمة الرجل الأحمر) وصدمة ناتجة عن 
إطلاق الهيستامين ف حال السريب السريع. إذا بمدكت ازتخاسات متلقة بالتسريب, 
اتكهن معدل مريب القانكوساي ين بحيث يتم خلدل سلعدين: : أوهم بزيادة حجم 
التنديد. أو أعط الهيس تافين قبل التسريب يساعة. كما يمكن علج الارتكاسات 
يمضناداث الهيستامين والستيروثيداحه ( الشكل:18-31). قد يحدت ققد سهع مرتبظ 
بالجرعصة عند المصابين بالقصور الكلوي إذا تراكم الدواء لديهم. تحدث السمية 
الأذئية والسمية الكلوية يشكل أكثر شيوعا إذا أعطي القانكومايسين مع دواء آخر 
(كالأمينوغلا يكوزيد ) يمكته أيضا أن يسبب هذه التأثيرات. 





االا. دابتو مايساين 5أ11'6امامةنا ميك سيقية 


نك نراممامرةن هو مضماد تيو وبيتيد سكرىق شحمي حلقي» ويعد تدفاة الأدوية أشرى مكل اسع 1931 
اتاعموهاأمهنسالةاروودانات و فالمعوونا ف علاج الاحماج الناجمة عن متبضشيات إيجابية" طيف الفانكيمايسين المضاه للمكروبات 
القفراخ المقاومة؛ بما طيها عق واتكورات المموية المقاوعة للفاتكوعايسين (عهنا). 








االا. دابتومايسي راط نزممرهة اونا 31 


ى. آلية عملة انق إل سنكي لير مرنتهيم ولعج يتغل 


ند القت النسعابة 
عند ارتباط 8615هام هه بالغشاء البالؤزمى الحرثومي يقوم بتحريض زوال استقطاب 0 
سريع للقشاء: وهذا يعطل وظائف متعيدة للغشاء ويشبط التركيب داخل الشلوي 2 ' 
فلن و خلا8 والبروتيئ. هنمر»ودامهن هو قال للجرائيم. ويعتمد القتل الجرثومي على 5-9 6 
التركيز. ' 0 
, حفط عاط حوفي 
5 58 5 عار يفنوقيق 
8. الطيف المضاد للجراتيع 


ينعضصر طيف فمالية 65 #مامهد ض الحرائيم ايجابية الغراء: يما فيها المكورات 
الفتقودية الحساسة واللمقاوفة للميثيسيلئن: والمكؤرات العقدية الرئوية: واللكورات 
العقدية المقبحة؛: و كساعااغز وادلاعممع ممت : وال مكورات المعوية البرازية: وع 
#لاموع؟ زيما فيها المقاومة للفانكومايستء؛ 1/88]. يستطب وإمزهموفوة8 لمفائجة 
الأخماج الختلطة [ فغلقع الممروع ] ىف الحلد وملحقاتة وتجرثم الف م التاجمة عن 
المكوزات العنقودية الذهبية: بما فيها التهياب الشقاف النتسبي فق البهة البنت انا 
فعالية المعالجة ب هنعبوهمامة6 فلم تثيت بعد يتم تعطيل 5ا6:وهقامه0 بواسظة العوامل ١‏ .. 2 
الناعلة بالسطح (01فاعفاعنف]. الشكل 1731 


اإعنطاء ومصبر الماتتوعايسين. 





©. الطيف المضاد للجراثيم 
برتيط 5عنزامةامهنا مع البرودين بنسية 595-90 وييدو أنه لا يخضع لاستقلاب كيدي : 
إلا أن النواصل بين الجرعات يجب أن تضبط في حال وجود حدن ف وظيفة الكلية 
(تصفية الكرياتينين أقل من 39 مل/د): يعطى الدواء في أخماج الجلد والأنسجة 
الزهوة بحرعة 4 ملغ'ركغ بتسريب وريدي شاذل 80 د وتزداد الجرعة إلى 6 ملم ركم 
عند ممعالجة تجركم الدم والتهاب الشناف. 


6.التاثيرات الضائرة 
عن التأثيرات الأكثر مشاهدة ف التجارب السريرية: الأمساك. الفثيان. الصداع: 
والأرق. كما يحدث ارتفاع في مسستويات ناقلات الأمين الكبدية ويعض اتزيعات 
الفوسفوكيناز. مما يقترح إجراء مراقبة أسبوعية للمريض الذي يتثاول هذا الدواء. 
وبالرغم من عدع تسجيل تداشلات دوائية سريرية مهمة شيوصى بإيقاف إعطاء 
الستاتينات عؤقتا اقناء تثاول 915« هقمه0 وذلك نظرا الإحمال حدوث سمية عضلية 
أضيافية. 








الشكل 18.31 
بعض التأثيرات الضائرة للفاتكوميسين. 


572 1 هثبظات تركيب جدارالخلية 
أسئلة للدراسة 
الخمتر العجواب الأقضل 


ِ 
أثنا. مريض مسن مصاب بالسكري. قيل في اللشفى بسبب إصايته 


بسذات الرئة. أظطهر شخص التشع وجود غصيات سلبية الفرام. 
اعطي المريضى امبيس لين وريديا: ويعد يوعين لم يتحسسن المريضي 
وبين التقرير. المخبري أن الجرثوم هو مستدمية نزئية منتجة 
لبيتا-لاكتاماز. ما هو الكورس العلاجي المستطية 

ف استفرار استعمال الاعبيسلين وريديا, 

8. التحول إلى 56*هاماه6 وريديار 

©. التحول إلى الفاتكوميسين عمويا. 

6. إضافة الجنتافيسن إلى المعالجة مع الأمبيسلين. 


اها روط عدون متتو اتبيه ماما" الزنية كته اتوي بن يقر 
وسيخضع لقلع الأسنئان المثبقية لديةه ووضع ظطقم أسنان. وهو 
مساب بتضيق الدساعم التاجي مع قصور قلبي خفيف. ويمالج 
بالكابتويريل وديجوقسين والفيورو زيمايد. وبناء على ذلك ء فقد 
قرو طبيب الأسنان اعطاءه معالجة وقائية بالمضادات الحيوية قيل 
الأحراء السئن: فأى من الأدوية التالية سوف يصف ندة 

3 مه موا 3 


8 مزلااق] هصف 


لواب اتسحبح > 88 إن #1158قات اعت هو سبهاتوسيورين من الجيل #لثاتك | 
عير فائل للعلمهة بالبينا لاكتامار. يهو مبيد جرفي وتنك بصع تاثبرات 
جائبية. من قير المتاسب الاستهرار بالأمبيسبلين لآن الجرثهم بقاومم | 

| يستعمل الفانكرفيسمين لعالجة الأخماج المتطيرة الناجّة عن المكروبات 

| لبجابية القرلم المشايسة للبينا-لأكنام #السخدمية النزتية هي سليبة | 
الغرام يدلك المنتاميسين بعش الفعالية شد المستدهية النزلية وكيم 
بصبي أبزننا دلب لد كتاترة كايسسية الكقديه لدي مد تعر ليطن !| 


تضيق الدسام التاجي وفضور القلب لذيه التعتور التؤياب الشفاف عندة, ١‏ 


| تشير الدلاكل اترادية لخالية جمعية العلب الأمريكية إلى استعمال 
الأموكسيسيلين 20 غرام شيل ببلعة من لجرا للستي : الفقلتكوميسين 
خالبا لجس بديلاً ملائما تلوقلية شَبِل الإجراعات السننية: دا كان لدي اللبيض 

| والكليددامايسين والعلاريثرومايسين أو الأزبثرومايسي علاجات بديلة 


8 عد الام مهنم 1 
نا 2018 :نوها 
ل ورمضمهكهماهاء 


| للوشاية شبل الإجراعات السنية. بعتبر 114860815 غير ملائم لأن طيفه 


واسع جداً ومثوقر فقفط للإعطاء عبر الوريد, 


1 هريض مصاب يبعرض مفصلي تنكسي: سيخضع لتبديل مفصل 
الورك قرر الجراح المعالجة باللضادات الحيوية فبل العملية 
لتحتب الملضاغفات التاحيبة من مع با تعد الفملية. تعائى 
المتنشى من مشكلة ق5انا هامة. امي سن اللصنادات الحيوية التالية 
سوق يكتار الحراحة 
قل 11 الماموريفق 
متافافه زع أبوجهمعفرتاولء 
عد الت عدعممله لماع بقاوع قا 


نونوت اسيم - ف اسم ايونعم وم طماقة الغعال صم 
| الكورات العنقونية الذعبة اللغلومة على المبئيسيان مو الفانكوميشير. 





ا سنارت عمهالا, 
االممة امم 


1. شاب غمره 35 ان عاد الى منزلة اي من رحلة في الشرق 
الأقصى. بشتكي من صعوبة التبول ومفرزات إحليلية قيحية منذ 
ثلاثة أيام. فشخحصت له سيلانا بنيا. أي من المغالجات التالية 
ملائمةة 
شق اناا ممع هااقمتن 
آنا فا 5]ز! ااه اضعه, 
آواا ماع ود ستوعات, 
تل نمال قطامجة ار ما !امو مم]طء 


لواب الصميح ده معظم اأخماج الكورات البتية تقايم البكستتيليتكت ا | 





والتي تعد الدياء انار سافقة اللضانات الخوية الأدى حبر ملائمة, 


| ماع تدمم مم . 


مثبطات تركيب البروتين 


ا. نظرة عامة 


يمارس عدد من المضادات الحيوية تأثيره المضاد للجرائيم باستهداف الرييوثومات 
الجركومية التي تملك مكونات مخطفة بتيويا عن الريبوزومات الهيولية عند التدبيات: 
وعموما قالريبوزومات الجرثيهية (708) أضفر من ديبورزومات: الثدييات «عدهاء وتتالف 
من تحت وحدتين 350 305 [ بالمقارنة مغ 808 و4068 عند الثدييات) . إن الزيبوزوفات 
اكتقدزية عند الثدريات ككيزة الشيه بالريييزوعات الحركومية:. ولذلف وبالرغم من 
أن الأدوية التي تتداخل مع الأهداف الحرثومية تعف عادة عن خلايا المضيف فإن 
المستفيات العالية من بض الأدوية 3 امءتدو طم كم ةتهلنايا وى قعم الف رزعة»1 يمكن أن سيب 
تأثيرات سمية كنتيجة للتداخل مع الريبوزومات المتقدرية. يظهر الشكل 1-32 الأدوية 
التي يناقشها هذا الفصل. 





ا١ا.‏ التتر اسايكلينات قم مأاءزعق اع 1 





التتراسايكليتات مجموعة من المركيات المتعلقة ببعضها بشدة والتي تتألف كما يوحي 
اسمها من 4 حلقات متصلة معا بجملة من الروابط الاقترائية المزدوجة. إن الاستبدالات 
في هذه العلقات مسؤولة عن تنوع الحرائك الدوائية للتتراسايكلينات يؤدي الى اختللاف 
بسيعل قي نجاعتها السريرية, 


ق. آلية التاثير 

يتم حول هذه الأدوية إلى النضويات العسامية بوساطة الانتشار المتفعل وآلية النقل 
البروتيتية الممتمدة على الطاقة الت يتفرد يها الفشاء الهيولي الداخلي الجرتومي. 
وتشوع السلالات غير المقاومة بتركير التراسلكين داشل الخلية..فيرتيط الدواء 
بشكل عكوس مع الوعيدة 308 للرييوزوم الجرثومي مما يؤدي إلى منع وسول -6ماهم 
فافطاءانرعة إلى المعقد ريبوزوم-8108 ف موضع الاستقبال. وبذلك يتم نتبيط تركيب 


البروتين ف الخلية الجرتومية (الشكل 2.32). 


8. الطيف المضاد للجرائيم 
إن التتراسايكثيئات: كصادات مقيطة للجرائيم واسهمة الطيف؛ تعد فمالة ضبد 
إيجابيات وسلبيات الغرام: كما تؤثر ف الوقت نفسه على عضويات أخرى غير 
الجرائيم. كما ستبر الأدوية المختارة لعلاج الأحماع المبينة ٍ الشكل [3:32). 


المقاو مف 
المقاوعة وافيعة الانتشاز تجاه التكر اسلكينات تحد عفن أستهدامها السزيري”» إن عاهل 
المشاوعة لقلا الطبيعي والمصادف بشكل شائع يجمل اللتعضية غير قادرة على تجميمع ِ لمواء 






32 


متبطات اصطناع البروتين ظ 





7 






قور العمزعة اعصوع 0 
عوالعرعربرمنا 
عهالتجعمم 1لا 
- قور لمعه اه 


كفم أاعبرة ابرعبراق ا 






لت ءالا 


قعم أ مع نزاوخ اقم 


أت فاضم 

كاة الأ مادمة ةا 
- إراء رمرمعلة 

ل راع نؤقم ماترع ]ا 
تاق تم قينام 1 


قعل | امام عمق اإضوعة ارا 





ماع وروم طااعمر 
> لاع معطا مقا 
- تتم زممعطابوة 
مات تزمععطالاة 1 


ا امع امقلام سق هلاه 


ل| منمرسوهمزات ‏ | 


ا لتقام ةالطارعالعاممنمانه أ 


الشقل 132 
مخطط ببين مثيطات تركيب البروتين. 
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فيهاء قتصيح مقاومة له. ويحدث ذلك بالاعتماد على الإخراج الفعال للدواء بواسظة 
بروتين المقاومة18181) المرهمز على البالاسميد وبوجود شوارد المفتزيوم. كما ذ كرت آليات 
مقاومة أخرى أقل أهمية للمقاومة الجركومية للتتراسايكلين مثل التعطيل الأنظيمي 
للدواء وتركيب بروتيتات جرثومية تمنع التتراسايكلين من الارتباط بالريبوزوم. 
إن أي عضوية تقاوم أي مركب تتراسايكليش تكون مقاومة لكل التتراس_يكلينات. 
وأكشر المنقوديات المنتجة للبنسيليئاز غير حساسة تاتترابسيكلينات حاليا. 


0. الحرائك الدواتية 


1. الامتصاص؛ تمتص جميع التترانايكليتات بعد اعطائها عن طريق الفم بشكل 
كاف ولكتة غير كاسل ( الشكل 4-32). ولكن تقناول فذه الأموية مع مشتقات 
الألبان ينقص سن امتصاصها يسبب تشكل مركيات خالبة وهنواه00 غير قابلة 
للاستصاص عؤلفة من التتراسايكلين وكوارد الكالسيوم. ونتشكل هذه الخوالب 
غير القابلة للامتصاص أيضبا باتحاد التتراسايكلين مع الشوارد الثنائية والثلاتية 





(كتلك الموجودة في مضادات الحموضة الحاوية على المغتزيوم و الألوميتوم وكدئكنى ترتبط التثراسابكلينات إلى الوحيدة 

شُِ المستحضرات الحاوية على الحديد ). [ملاحظة:؛ يسبب هذا الأمر مث علج الريبورومية 308 فتمتع ارتباط الريبوزوم ب 
اذا عدم المريطن بنقسسبه على معالحة الانؤزعاج الشرسوف الناجم عن استعمال اماما رماي 

التتراسايكلين مع فضادات الحموضة (الشكل 5-32).] يعتص كل عن همامعودمو ‏ قاعة قطامة -قة 

و م مالع مداه بشكل كامل تعريبا بالطريق الفموي. عدااءز»ءؤؤهنا هو التثراسايكلين 

المفضل حالياً للطريق الخلالي. ْ 
















: 9 أ الكلاميينا 
حم الحمباان الضقيية البطشية عماج 2-6 
سك تسصومم م مسد مد رطعم الفشبر الكلاميسيا الترافونية الجبب الرئسر للامراض النتفلة بالفس في الولابات اليسية 


> كميز هذا اقوقى الكو تنك الدابو فكت 8215018 يمر واتسسب التييات اأعليل عبر الشبيلائي والمام الموشي الاتتهاب. واقببموم اللمفي الرسرن, 
والسيوابات. والألام اتمظعية وااسلياء ف لضاف وه وضم امضوعي فاع بور أ 
*إنا بدن بالجدراب كليس باكرا علال الإسليل نان الاستمليل تنسبب الكلامينيا اليبقائية امو الأمع الإصابة جداء الببقاء وأودء دطاده الذي بغطي قي التعانة صورة شبيهة بئات الرلة 

أو اب مانت أمرق كاتسياب اتكنه والنهب الفصله القلية والسسات 

'بسنفمل الموتكسي سبلي أ اللأزيت ومايسبي العلاج ألبماح التخلاميميا 





ذاث الرئة بالمبكوبلازها 

+ اج لات لليلة باالليكوبليها شائسط عند االشباب 
لالعست_انت 

5 تشس اتعالحة فذط اقجى بالسسال 

والمعكت كجافلةم 

* إن التساطة بالإدريمابسين فعائة ابض 





* نشخ #تكوتيرا غن ضهات الهيضة همادا وهاه الح 
اتغال اسم فق الطهام أو أنه النوت يالبيلز. 

* باكر المبرقيسة فس الحعوول الفحمس عبط ليم بفراز 
تبفاتها تلعوي الي بسبب الإسهال 

؛ تتضمن الفاطة إعطاء بكهبي سكين الذي بنقصن عند 
االشسهات السوية بتموبض الهوالل 


داع لتم ومممواك واكانا 
وهم مم بالقوليباك نال هن جوزلية بورغم رقبري ويتنقل بوصصاطة تعفة اللقراد التموح 

+ يظهر المنمج بأفات جلدية بصداع وعمي ثم النهاب بعال يسحابا رأعبانا التهقفب مفاصل 

' كر منع تظور اقرش مإفظاز شرعة وحعبدة 2773 ملع فين اتدرتكسي قلع غلال 77 سباية من 


الفقط القرافك 


الشعل 335 


|| التتراسايكلينات 085 ذاعنزه 1818 105 





2 التوزع تتركر التتراسابكلينات فى الكبد والكلية والظحال والجلد. وترتيط مم مقط البتوسبعلين بصل إلى تراكير 
لتوزع: تتركز التتراسايكلينات في الكبد والكلية و ل والجلد وترتيط مم علامية في السقل عاضر كشوك 


الأنسجة الآخذة بالتكلس (مثل الأسثان والعظاع) ومع الأورام الحاوية على كمية 
كبيرة من الكالسيوم عثل سرطانة المعدة: كما تتقذ إلى ععظع مموائل العجسم 
بشكل كاف. وعلى الرغم من نعود التتراسايكلينات إلى السائل الدماغي الشوكي 
(ع65) فإن مستوياتها غير كافية لتحقيق الفمالية العلاجية المطلوية. باستكناء 
ال 6مافوعهم اا الذي يدخل الدماغ قي حال عدخ وَجِود التهناب ويظهر أيضاي 
اللعاب والدمع: وعلى الرغم من أنه مقيد شٍ التخلص من حالة حمل المكورات 
السعائية إلا أئة غير شمال ف معالجة أحماج الجملة المصبية المركزية. إن جميع 
التتراسايكليتات تعبر الحاجز المشيمي حيث تتركز في عظام وأسنان الجنين. 

3. الصير؛ تتركرز جميع التتراسايكئينات ف الكبد؛ حيث تستقلب بشكل جزئي 
وتقترن مع حمض التلوكوروثي لتشكل غلوكوروئيدات ذوابة. يطرج الدواء الأصلي 
و/أو مستقلباته عن طريق الصفراء. يعاد امتصاص معظم التتراسايكليتات في 
الأمماء عير الدوران الكبدى المعوي لتدخل البول بالرشع :الكبي:؛ ولذلك تزداد 
أسارها التسفية عند السدادء القناة المهرادية أو العتسون الكيدي أوالكلوي» رشعل عوزة 
ويسطنى عن ذلك ال عمةاعوعررهت الذي يطرح عبر الصشراء الى البراز بحاا فا طرق إعظاء ومصبر التثئراسايكلينات. 
التكراسايكليتات الأخرى. ولذلك يمكن استخدامه ف معالجة الأخماج عند المرضى 
المصابيين باضطراب الوظيفة الكلوية. [ملاحظة: يطرح ال عهناتزعوتاك؟ أيضا في 
حليب الثدي:] 





ع. التأثيرات الجانبية 

1. الانزعاج الهضمي: تنجم الضائقة الشرسوطة عادة عن تخريش مخاطية المعدة 
(الشكل 6-32) وهي المسؤولة عن عدم مطاوعة المرضي المعالجين بهذه الأدوية, 
ويمكن تجتب ذلك بتناول الدواء مع الأطهمة الأخرى غير مشتقات الألبان. 

2. التأثيرات على الانسجة المتكلسة: يحدث الترسب في العظم والأسنان البدئية 
خلال حدوث التكلس عند الأطفال الآخذين بالئمو مما يسيب عسر تصيغ ونقص 
تصنم الأسنان بالإضافة إلى إعاقة مؤقتة للتمو 

3. سمية كبدية قاتلة: تحدث عند التساء الحوامل اللواتي تناولن جرعات عالية من 
التخراسايكليتات وخضوها إذا كج مصايات بالتهاب حويضة وكلية: 





بالتتراسايكلين لدى تمرضهم لأشعة الشمس أو الأشعة فوق اليتفسجية. وأكثر ما الشكل 5.32 
تصادف هذه السهية باستخدام ال مد ةاموعواعة موه و ممزاعرعو :مع و ودزادزووريع+. تأثير الخموضة والحليب على امتصاض 


1 التتراسابكلين: 
5. الشكلات الدهليزية؛ تحدث هذه التأكقيرات الجاتبية إدوار: غثيان: افياء ) 


باستخدام ال وماءرودماها الذي يتر كر قي اللمف اليا طن ف الأذن ويؤثر على 
وظليشتها ؛ كما قل يسيب ال وملاعرعرعمده تأثيبرات عليز ئة أقكنا. 

6 الورمع المعخي الكاذب: هو فرحل توتر داحل تحقي سليم نحذتك عند البالقين على 
نحونادر. يتميز بالصداع وتشوش الرؤية وبالرغم من أن إيقاف الدواء يؤدي إلى 
تحسن الحالة فانه من غير الواضم ما إِذا كان تذلك عقابيل دائمة. 

7 الأخماج الإضافية: قد تحدث زيادة في نمو المبيضات (في المهبل مثلا ) أو 
المنقوديات المقاومة رض الأمماء ). وذ كرت حالات من التهاب الكولون الغشائي 
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2. مفيطات تركيب البروتين 





8. مضادات الاستطباب: يجب عدم معالجة المرضي المصابين بخلل ف الوظيقة 
الكلوية بأ توع من التتراسايكليئات إما عدا اد وااعرع رموه ) حيثت أن تراكعها 
قد يفاهم مشككلة ارتفاع آزوت الدم موجودة مسيقا [مستوي اعلى من الطبيعي 
للعركيات الحاوية على اليولة أو الآزوت في الدم) وذلك بالتأثير على تركيب 
البروتين مها يحرض تقويض الحموض الأمينية. كما يجب تجنب استممال 
التتراسايكلينات عند الحوامل والمرضعات والأطفال دون 8 ستوات. 


.||١‏ مركبات الغلايسيل سايكلين قع15اعالإع/زاة 





فوا نوتهوا1 هو لول دواه متوفر من هذه المجموعة الجديدة من المضادات الحيوية. وهو 
مشتق هن عهةاموعمهمتهم الذي يشبة التترسايكلينات يثيويا: وثه فعالية واسعة الظيشه 
ضد العواعل المعرضة إيجابية الفراع والمقاومة لأدوية متغددة: وبعض المتعضيات سلبية 
الغرام: والمتعضيات اللذهوائية. وهو مستطب لمعالجة الأخماج المختلطة ف الجلد والنسج 


الرخوة وداخل البطن. 
8. آلية الفعل 


رمو ييدي شعلاً مثبطا لجراثيم من خلال الارتباط بشكل عكوس مع الوحيدة 
الريبوزومية 3085 وشيط ترجمة البروتين. 


8. الطيف المضاد للجرائيم 
عسات رمعي له طمائلية ذأت ليش واسع وسهت : وتتضسن العتقوديات المذهبة المشاوعة 
للميفسيلنين: والعقديات الرثوية المقاومة لأدوية متعددة: وذراري أخرى حساسة من 
العقديات. والمكورات المعوية المقاومة للقانكومايسين: والجرائيع سلبية الغرام المنتجة 
لبيتا لأكتاماز فعتذد الطيفه و اأممفكناهطا مغام هام اءواعهم: والكثير من التمضيات 
الهوائية. الا أن هذا الدواء غير شعال ضد المتقلبات و واءدة10:هم6 والزوائف. 


. الطيف المضاد للجرائيم 1 
#فناع برعم و11 تم تصئيعه للتغلب على الذراري المستحدة مؤخرا والمقاومة تنتتراسايكلينات 
والتي تستخدم الإأخراح الخلوى والحماية الريبوزومية لتشكيل المقاومة. 


6. الحجرائك الدوائية 
بعد 60-30 دقيقّة سن تسريبه الوريدي كل 12 ساعة يتوزع ال عد ةامومموة؟ بشكل واسع 
فى اليلازما وأنسجة الجسم؛ ولا يخضع لاستقلاب كبدي مهم ولكنه يطرح بشكل 
أساببي عبر الصقراء ثم إلى البراز. لأ ضرورة لضبط الجرعة عند المصايين بضعف 
وظيفة الكلية. ولكنه. ضروري اق القصور الكبدي الشديد. 


. التأثيرات الضائرة 
مماعرءهوة؟ دواء جيد التحملء وتأثيراته الضائرة الرئيسية مشايهة لمجموعة 
التتراسايكلينات: وق التجارب السريرية. كانت التأثيرات الأكثر حدوثا هي الفثيان 
والإقياء: وتتضمن التأثيرات الأخرى المشايهة لتأثيرات التتراسايكلين كلا من الورم 
الدماغى القاذب وسوء عون الأسنان الدائمة عندما يستعمل خلال تطور الأستان: 
وأذية جديئية عتدما يععلى لامراة حامل. 











لرشيط الأفيم لنقياكو إبدات إلى هت الوعدة 215 وتضوع 
أكهة لصب الرامة شاطكطة ال بققأذاع الرجول| وبالداس 
تسب طافبقت أو إنفياء باكر اتاستبجلك 





قر 95 
نر 


ار 






ومسسل فلا هوت 


لميلننا - 2 
الشكل 7:32 


لا|. الأمينوغلايكوزيدات 





*]. التداخلات الدوانية 
8م198 لا" يخضع لاستعلاب فن ل انزيفات السايتوكروةء 5450 الكبدية: ولذلك 
فلس تتاقع بالادوية ال تحرطن او تثبل هذه الإنزيمات. ومع أن عصااص رمع و11 5 
بؤثر بشكل هام على زمن البروثرومبين: ولكن وجد أنه يثيط تصفغية الوارظارين 
وتذلك يعصى يمراقبة عضادات التضثر بشكل وثيق عندما يعطى ال قراغ اع1108 مع 
الوارشارين- لا شرورة لضبط جرعة الديجوكسين عندما يعطىي مع ال مااع وعمو11 
حتى ولو زاد ر_© للديجوكسين. وقد تصبح مانعات الحمل الفموية أقل فعالية عثدما 
تعطى مع ومااغلزةهو11 ولذلك يقترح استمال طريقة أخرى لمنع الحمل عددثك. 


/اا. الأمينوغلايكوزيدات 


كاتك الأميتوهلة يكوزيدات شف الدعانة الأساسية تعلاج الأسشماع الخطيرة بالعصيات 
سلبية الغرام الهوائية, ولكن بسيب سهيتها الخطيرة فقد تم استيدالها بشكل جزئي 
يعضادات حيوية أكثر اهانا مثل الجيل الثالت والرابع للسيقالوت بورينات ومركيات 
الكويئولون المفلورة ومركيات الكاربابيتاع. إن الأمينوغلا يكوزيدات المشتقة من فطور 
ال ومعوووامم :5 نها اللحقة نداعيس-ا؛ في حين أن المشتقة فن الك فعفمومممووع ةا 
لها اللأحقة زماعاس. ياحذ كل من ال فعلةادمع راومماهم وال امإزاعوعه ماهم اسمها من 
بنيتها الحاوية على سكرّين أمينيين مرتبطين يرابط غلايكوزيدي إلى نواة فيكسوز 
(املاعوء هاده ) مركزية. كنا أن بنيتها الشاردية المتئدذة موجية الشسنة تحول دون 
عبورها بسهولة عبر أغشية النسع. يمتقد أن جميع أقراد هذه الغاثلة تثيط اصطتاع 
البروتين الحوكومي بواسغلة ألية محددة لا ماع وودامت51 كما هو موصوف ادناف 





ف آلية الشعل 

أن العضويات سلبية الفرام الحساسة تمت ح الأمينوغائ يكو زيدات بالانتشار عبر 
قنوات البورين مانوم ف أغشيتها الخارجية: وتمطلك هذه التعضيات أيضا جهازا 

معتمدا على الأوكسيجين ينقل الدواء عبر الغشاء الهيولي. يعد ذلك يريط المضاد 
الحيوي بالوحيدة الريبوزمية 808 قبل تشكل الريبوزهم (الشكل 7-32) حيث تتداخل 
هناك ف تجميع الجهاز الريبوزومي الوظيقي, و رام يمكنها ان تجعل الوحيدة 305 
تخطئ ف قراءة للشيقرة الورائية. وتنضب البوليزومات؛ لأن الأمينوغلا يكوزيدات 
توقف عملية تفكيك وتجميع البوليزومات. [ملاحظة: تضسائد الأمينوغلايكوزيدات 
مع المضادات الحيوية من البيتا لاكتام لآن الآخيرة تؤثر في تركيب جدار الخلية مها 
يمزز انتشار الأمينوغلا يكوزيدات إلى داخل الجرثوم.] 


8, الطيف المضاد للجرائثيم 
الأميثوغاة يكوزيدات شمالة ى المعالجة التجريبية للا حماج التي يشك أنها تاجمة 
عه جا ع 1 نرام هوائية : يما يها الؤوائف الزنجار زية موممكوضيجسوع 
قفمها : وللوصول إلى تأشير 0 أو تازري هإنها تشارك غالبا مع صاد من 
ل 0 أو ماعبرهمعمةلا أو أي دواء شال شد الجرائيم اللد عوائية. ان جميع 
الأمينوغلا يكوزيدات قاتلة للجرائيم والآلية غير سوق إذ أن الصادات الأخرى 
الت تؤثر على تركيب البروتين عي مبدوماً مشيطة للنمو الجركومي. [ماحظة: 
الأفيتوغلةيكوؤزيدات فعالة فقط على العضويات الهوائية لأن اللزهوائية المجبرة 
اتعطممهووق 15312 تفتعر الى عياج التقل التتيد علن الأوكيسين ] فين الشعل موه 
عضن التظبيقات العا جية لأريعة من الآميتوغليكوزيدات شائعة الاسسمتخدأم وهى 
لامها لسك مراع تضقطقغنا ومام مهاده 1 وماع زمره قتره 51 





التولايميا 


+تمتبر الإسابة باتدؤاتييا شتمة فر قمر عبد الأرا عبد 





السبابين الذبن بعملون في سلم عِائيد لزانت 

تنهوع النولاينبا اترنجة من حهم بالرقوق التفصر بيعول 
الطركيم الب لأرنذ 
« إن للإختامايسين مال في ملاح عا مام التم لايع الناني 


أسماح المكورات اللعوية أت عترصت سارعا 


أ ليذه لاتيم مشلومة منتاصلط لمصسبح فيرف الحاجاة 


بااعلك. معامنيا استمدام صلين شنائين تاصتحقر على 
الآثير فقسال 
+ المبلاح الأومي يه ضع الندامابحي أء العندب يقا في 


مع لفق كوم ايسين أو سنا ادلم اال سلس 3 


ألجساع اليواتف الزطارية 


نامر مااتحيب هحة تاإرقيم الاتبعقير الأ عار الكحها عد 


اتإتيع للك ريف عمينة #اتشمنين منابا صرخر نقريق. 
تصعمر القاائة انوس عامسين المديه أو مع بتتلين مقلم 
لنتوالقب تال الب براس يلاس أو الإنبكا رسب اظير 


الشكل 25:32 
التطبيقات العلاجية للأمينوغلايكوزيدات. 
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©. المقاومة 
يمكن أن تنجم المقاؤمة غن: )١‏ نقص قبظ الدواء في حال غياب الجهاز الناقل 
للأمينوغلا يكوزيدات والمعتمد على الأوكسجين أو عند غياب قنوات البورين: وعن 
#) تركيب إنزيمات المرافق للبلازميد (مثل إنزيمات أسيتيل ترانسفيراز ونكليوتيديل 
ترانسفيراز وهوسقوتر ا نسفيراز) التي تعدل وتعطل الأمينوغلايكوزيد ات. لكل من هذه 
الإنزيمات توعيتة الخاصة تجاه اميتوغلة يكوزيد ماء ولهذا فامقاومة اللتصالية ليست 
حتعية- [فتعهدزهم أقل عرضة لهنه الإنزيمات م الأميتوغلذيكوزيدات الأحرى. ] 


6. الحرائك الدواثية 

1.ظطرق الإعطاء: إن ائبنية متعددة الشوارد وعالية القطبية لذ ميتوغايكوزيد ات تمتم 
امتصاصها بشكل كاف بعد إعطاثها عن طريق الفم ( الشكل 9-32) . ولذلك فإن جميع 
الأمينوغلذيكوزيدات ما عدا «نعردمهلة) يجب أن تعطئ بالطريق الشلالي للوصول 
الى مستويات مصلية كافية. [ملااحظة: إن السمية الكلوية الشديدة المرافقة لإعطاء 
ال مام سسومعله مقع عن من استعمالة حقتذا, د فات استمماته الحالي محصور بالتطبيق 
الموضعي في الأخماج الجلدية كديا تتييقة الأمسا ع قبل الجراحة.] يعتمد التأئير 
القاتل للجرائيم للأمينوغلايكوزيدات على التركيز والزمن :هما يعست أن زيادة 
تركيز الدواء يزيد معدل الإيادة. كما تملك الأمينوغلا يكوزيدات تأكيرات تستمر 
بعد إعطائها (تأثيرا متأخرا). وبسبب هذه الخصائص يمكن استخدامها بجرعة 
وحيدة ف اليوم مما يقل من تكلفة استممالها ومخاطرها السمية. يستتى من ذلك 
استخد امها عند الحوامل. وفي أخماج الولدان والتهاب الشفاف الجرثومي حيث توصف 
هنا بجرعات مجرّأة كل 8 ساعات. [ملاحظة: يتم وصف الجرعات وحساب مقاديرها 
اغتمادا على كتلة امم القت بعد حتف كمية الدهين مثها لأن الأمينوة الايكوزيبات 


بشجة 


2 التتوزع: تمتلاك جميع الأنيتوغلايكوزن داك نخزات ان دوائية متشابية: وتكون 
مستوياتها في معظم الأنسجة منخفقضة: كما أن تفوذها إلى معظم سوائل الجسم 
غير ثابت. وتكون تراكيزها في السائل الدماغي الشوكي غير كافية حنى في حال كون 
لتحم 0 ويمكن حقن مع عدي د باسنتثتاء 0 ل 
جا الكترى واللعيف الياطن, والظاهر فى الأذن الداخلية الأموايني اد 
سهيتها الكلبية والأذنية. جميع الأمينوغا يكهزيدات تعبر الحاجِر الشيمي ويمكن 
أن تتراكم.فيٍ البلازما الجنينية والسائل الأمنيوسي. 

3. المعسير: لا يحدث استقلاب الأميتوغاة يكوزيدات ف جسم الشيف وشرز عسبيا 
سبرعة في البو (الشكل 048): .ويشكل ركيسى عن طريق الرشع.العبي: وتتراكم 


ع. التأثيرات الجانبية 
من الصشرورىي مرافية المستهيات البلةزمية لكل واقتإتهطة؟ ب متعفمفلمع6 يو وأعمطتصضق 
لتجنب التراكيز التي تسيب سعية مرتبظة بالجرعة (الشكل 10-32). [ملاحظة: 
عندما تمطى الأمينوغلا يكوزيدات لمرتين أو ثلاث في اليوم قيجب قياس كل من 
المنتويات الذروية ذاععهها بلوعة والمستوؤيات الدنيا واعمها ذونهمم7 ([حيث تعرف الاولى 
يأنها المسنتويات ال يصلها الدواء بعد مود إلى.؟ ساعة من إعطائه: أما الثانية فهي 
المستويات الي يمكن الحصول عليها مباشرة قبل قاول الجرعة التالية) وعندها 
يكون المريض معالجا بجرعة وحيدة يوميا ستحتاج لمراقبة المستوى الأدتى فقط.] إن 


2. مثبطلات تركيب البروثين 





الشكل 8.32 





الشعل 1632 
بعض التأثيرات الجائبية للأمينوغلابكوريدات. 


لا الماكروليدات 





العوامل المتعلقة بالمريض مثل السن المتقدم والتعاطي السابق للميتوغلا يكوزيدات 

والمرض الكبدي تهِيئ المرضى لظهور التأثيرات الضائرة, المتقدمون بالسن هم أكثر 

عرضة للسمية الكلوية والأذنية: 

1. السمية الأذنية: نتعلق السمية الأذئية (الحلزونية والدهليزية) بشكل مباشر 
بالمستويات البلأؤمية الذروية العالية ومدة المعالجحة:؛ حيس يتراكم الدواء ف 
اللغف الظاهر واللمف الباطئ للأذن الداخلية: وتتعلق شدة السنمية بعدد الغلايا 
المشعرة المتخربة ضهن عضو كورتي) قد يكون الصمم غير قابل للتراجع وقد 
يطال انجنين ضمن الرحم.: وَإن المريض الذي يتناول في الوقت نفسه دواء أخر 
سافما تلادن هثل مدرات العرية زعقام هعمد" أو علام هع هيه أو واعة عام عهمع) 
و ملتهامذاة معرض يشكل خاص للسمية. قد يحدث أيضا دوار واضطراب توازن 
(خصوها عند المرضى المعالجنت يال واعردههمه:8 ] بسيب تأتير هذه الأدوية على 
الجهاذ الدهليزي. 

2. السمية الكلوية: إن احتياس الأميتوغلايكوزيدات في خلايا النبيب القريب يؤدي 
الى اضتطراب عمليات التقل المتواسطة بالكالسيوة: ويسيب ذلك أذية كلوية 
متراوج من قصور كلوي خفيف عكوس إلى نخشر أنبوبي حاد شديد قد يكون غير 
قابل للتراجع. 

3. الشلل العصبي العضلي: يحدث هذا التأثير الجانبي عادة بعد حقن 
الأميتوغلا يكوزيدات بجرعات كبيرة ضمي البريتوان أو داخل حوف الجنبء 
إن آلية هذا الشلل هي نقص تحرر الأسيتيل كولين من النهايات العصبية قبل 
الموصل بالإضاقة إلى نقص حساسية الموضع بعد المشبك. والمرضى المصابون 
بالوهن العضلي الوشيم هم بشكل خاص ذوي خطورة عالية. وان الإعطاء السريع 
لثلوكونات الكالسيوم أو ال 58ذهوانومعلة يمكن أن يؤدى إلى معاكسة الحصار, 

4 التظاشرات التحسسية: التهاب الجلد بالتماس هو تأثير شائع لدى الاستخدام 
المؤوضفي ل ونم مدهل , 


/اا. الماكروليدات 





الماكروليدات مجموعة من الصادات الحيوية ذات بنية لاكتونية كبيرة الحلقة يرتيط بها 
جزيء أو أكثر من السكاكر منزوعة الأوكسجين. #نتنزههء«اوع هو الدواء الأول الذي 
دخل ف الاستخدام السويري كدواء مكتار وكبديل عن البتسلين عند المرضى المتحمسين 
لركبات ذإ لاكتاد. المركيات الأحدث من هذه الزمرة؛ مأعومععطاامهاة وهو مام ردم طفع 
ضاف له الميثيل )١و‏ داعودمءطاءم (نه حلعة لاكتينية أكبن)؛ لها خواصض مشابهة لهذا 
الأطير والخرى متقوشة عطية. 5أت:581ه|18|0 هم مشنق نصفه صنفي ك الأعبزومعزاوع وهو 
أول مضاد حيوى يحتوى على وهااماء؛ تمت المصادقة عليه ويطيق الآن ف الاستعمال 
السريري. الكيتوليدات والماكروليدات لها تفطية متشايهة جدا صْد الجرائيم: إلا أن 
الكيتوليدات فعالة ضد العديد من الذراري إيجابية الفرام. المقاومة للماكروليدات. 


ه آلية الفعل 
ترتيط الماكروليدات بشكل غير عكوس بتحت الوعدة 5058 للريبوزوع الجرتومي 
وبذلك تتثبط خطوات تبادل المواقع في سياق تركيب البروتين ( الشكل 11-32): وربعا 
تشيط عمراحل اشرى أيضا كمسر حلة 6ه8هةانصغم عمة:1. وتعتبر المأكروليدات بشكل عام, 
كابحة لثمو الجراثيمء ولكنها يمكن أن تكون شاتلة لها بالجرعات العالية. إن مقر 
الأزتباط لهذه الأدوية مطابق أو قريب جدا من الموقع الخاص بال 615نز35هماات وال 
اممتوع م ومواااع 
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| 1 اماج ل 7 1 
| الوتديات الخنافية 

١‏ وصانة ريعي مجاه معد وووتا 

| *يستميل الل بترعايسين أو البعسلون نهاك عالة 


32. مثبطات تركيب البروتين 


يعدي الأيتزومايسين بنبلاً عن التعراس علين لهلقة ألشماج الكلافنينها عي الإتقيلة 
بالتوهمعة لعي الاعتبال وباظئ عمق اليهم والسلفيم بالجريق 


حدق عضي ب + الإربتروفابسين هو النرام اغبار لماج البولبة التناسلية بالكلامجيها عنم الكبامل. 
! 3 


داه الفسمو مذ #امطهسات١‏ 3إةتاأء تدوعا 


« تنسب اللجوئيلا 005لا سن لهات اللرثة بي 
لتولابات المتحدة. ومادة ما نكون الإسابة بيا 
لأفرضية ررما # تحر أآيضا 


* إن الأربك وفابسين هو الدوم اتثار 


" بشيد الأريترومايسين في علاح اللفتتفااسي عنه اللوضن 
| ضيه بالبدس ليد 


الشكل 1232 
الاستخدامات العلاجية التموذجية للماكروليداث, 


8, الطيف المشناد للجرائكيم 

1 مأعتزهودهماابوط: يؤثر صد العديد من الجراتيم التي تستجيب على البتسلين 5 
ولذلك فهو يستخدهم عند المرشى التحسسين للبتسلين [ الشكل 12-52). 

2 19ت11101ا؟ه|: يشية بطيفه المضاد للحراثيم ظطيف ال وأمرمكهتذدقرمكا بالاضاقة 
إلى فعاليتته:ضد اللستدميات النزلية: كما أن شعاليته الضادة للجرائيم دآخل 
الخلوية (مثل كلاميديا. يورويلازما. موراكسيلا والفيلقيات فاادمدنوها) والملوية 
اليوابية أعلى عن ضماليته تجاه «أعوموممطاردع. 

3. «أعتإوممطاأعف: بالرغم من أنه أفل فعالية من »6:5 ضد العقديات 
والعتقوديات ؛ ولكنة أكثر فعالية ففي الأخماج التتقممية التناجمة عن المستدهيات 
النزلية, فال وتله ا هاقة هالمعدوروان كما أنه يعتبر اللمعائلحة المفقضلة حاليا لالتهياب 
الإجليل بالكلافيديا التراخومية: وله شمالية ضد معقد المتفطرات الطيرية-داخل 
اأخلوية التي تشاهد عند مرضى الإيدز ومرضى الأخماج المنتشرة. 

4 العو ديع له طيف شمية بطيف ال زواع رصم اعم كما أن التمديل البتيوي 

شمن الكيتوليدات بيظل آليات المقاومة الأكفر شبيوعا (المتؤاسبظة بالميثيلاز 
والمتواسطة بالإخراج الغلوي) التي تجمل الماكروئيدات غير فمالة. 


المضاو مك 

شد أصبيحت المقاومة لل داعإنهءطاوع مشظة سريرية خحطيرة 3 فمكابة أغلب ذراري 
الكوات الطقينية اله رركي المستشفيات مقاوهة له. وقد ذكرت عدة اليات للمقاومة: 
1) عدم قدر رة التعضية - على التقاحل المضاد الحيوق ى أو وجوذ نضغقة تضهه ها زح الغلية 
وش كلتا الحالتئ تتغدنى كمية الدوا ء في الخلية الجرثومية: 2) نقضص ألغة تحت الوحدة 
88 الى المضاد الحيوى والثاجم عن إضافة حدر هيثيل الى الأدنين في 8/4 الرييوزوسي 
الجرثومي قتة؛ و ذا وجود إنزيم عقدمعاعة لتمزومم«اوع المرافق للبلا زميد. يعلك 
كل عن داع بروموالاموات و ماع ريوع الادة مقاومة فتصالية فع ظاغنزملمة*اابزاع ولكن يمك 
أن يكوق متعصد 761166 شاك طند العضويات المقاوعة للماكروليداثه 





لات الرثة باليكعوبلاره 

* تنمس نات البلة "اللامييسية* لأن اليكربلاجهنا الحبية لني بضغب 
عزلها باتطرق الجرتوعبة اللفروفة 

»إن الوك وسايسين أو اتناس كلين لهالا هنا 





الشكل 13.32 
الاستخدافات العلاجية الرئبسية 
اللماكروليدات 


/!. الماكروليدات 





0. الحرائك الدواثية 


1. طرق الإعطاء: إن أساس ال 294000216 يتخرب بحموضة المعدة: ولذلك يمكن 
أن يعطى يشكل حبوب مغلقة أو أشكال مؤسترة ويمتص بشكل كاف يعد اعطائه عن 
طريق اشم [الشكل 32-13) . أما قت زكمه لقاع و ماع ركيممظاتاعة و لاع زوم لالاء] يي 
فركيات ثآيتة فى حمعوضة المعدةوتمتصن يسهولة. يعيق الطفام امستصامنى لأ قله تاتوعع 
و مأعجوه طلاعم ولكنة يمكن أن يزداد امتصاصن (نعزهه1ارهات. يعكن إعطاء 
م رده العم باتتسريب الوريدي: أما الأعطاء الوريدى ل ماع روسعطان6 سيترافق 
مع حدوث التهاب الوريد الخثري بكثرة. الشكل 1432 


2. التوزع: يتوزع لامنزوهم ارمع بشكل جيد ف كل سوائل الجسع ها عدا السائل بعض خصائص الماكروليدات. 
الدعاغي الشوكي. وهو أحد الصادات القليلة التي تنتشر إلى السائل البروستاتي. 
وله خاصية فريدة بالتراكم ف البالعات. تتركز المضادات الحيوية الأربعة في 
العيد, ويسمح ها الالهاب بالتفوذ بشكل كبين إلى النسم: المستويات الصلية 
ل عه زسمعااااهة متخفضة: وهو يتركز ى اللمعتدلات واليالمات والخايا المصورة 
لليف كما يملك العمز النصفى الأطول وحجم التوزع الأكبر بين المضادات الحيوية 
الأربعة (الشكل 14-32 ). 

3 الحممر: سبتقلب تاعردم عطاوع و ا ليا على نطاق و اسع ف الجسم : 
ومعروف أتهما يتبطلان اكسدة عيذ هن الأدوية وذلك هن خللال تداخليها شع 
جملة السايتوكروم 6450 (صن 14). وقد ذكر حدوث تداخل بين اسخضلاب أدوية 
مكل عه انكام ففظ؟ و امع موده وبين ماعرممءطاموات [ الشكل 18-32 )- كما نتم 
أكسندة واعمسجمءطااموات إلى مشتق 14-هيدروكسن يحافظل على شعاليتة. 


4 الإطراح: يتركر ماعرسعء قلع و وأمروما(لاعق ثم بطرحاتن بشكل كمال عن طريق 
الصفراء (الشكل 13:32): ثع يحدث عود امتصاصصن جرفي عيب الدوران المموي 
الكبدي..وتطرح المسغبلات غير الفمالة في البول. في المتايل. يتم التخلص من 
ماعرهوه :ليهات مع عستتلياتة عن طريق الكلية والكيد؛ ولذلك يجب ضيط جرعنة 
عدف المسايين بالقصور الكلوي. 





8. التأخيرات الجانبية 

1 . ضائقة شرسوفية: اليفك التأتير الجانبي شائيا وييكن أن يؤدي البحيف عطلوهة 
المريضى للعلاج ب ماعوصصطارمع. أماأ واعوسم ءطااعم و دأعوهم هات فيبدوان أكثر 
تحملاً؛ ولكن تيقى المشاكل الهضمية هي أكثر التأثيرات الجائبية لهما شيوعا 
(الشكل 15-52 ]. 

2. المرقان الركودي: يحدت هذا التآثير بشكل خاصص مع الشكل المؤستل فعتهاماقع 
الل كلم نزم معلا ركاء ويحتعل أنة تأجم عن تفاعل فرط حساسية تجافه [ ملع الاناقنا 
الأسكر بروبيوئيل ال هافر وعطابك ). كما شد ذكرت حالات مشايهة للأشكال الأخري 
من هذا المضاد الحيوي. 

3. السمية الأذنية: قد يحدث صمم عاير ياستسيال ال فاتفيسهة ضممع عت وهنا ا 
بالجرعات العالية. 

4. موانع الاستطباب: يجب توخي الحذر عند استغخداح واعترم ةم ظارمع أو ماع وج قاعم 
أو متمنومممداننهم - إذا كان لا بد متها - عند المري المصابين باصخطراب 
ف الوظيقة الكيدية: لأن هذه الأدوية تتزاكم ف الكيد. الحالات الحادثة 
مكخرا من السمهية الكيدية الشديدة ب متعنوهم ازا قد أكقنت عسوتي 








الشقل 1538 
بعضن النآثيرات التضائرة للماكروليدات. 
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العذر عند استعمال هذا الدواء. يمكن ل ماعووم!ااة1 أن يطيل فاصملة 57 
عند بيعص المرضسى؛ ولتذلك يجب تحنبه عفد المرصّن الذيت لديهم تطاول 
ولادي ف فاصلة 076 وعند اللرضى الذين لديهم عوامل مؤهية لالأنظميات. 
وبالمثل: يجب الحذر عند استخدام وتعزوه1اه1 عند المصابين يأذية كلوية. 
كما يمتعغ إأعظاء لاتتزسرمءطاتاء7 عند مرضي اليهن العضلي الوخيم. 

5. التداخلذت الدواثية: يقبط كل معن ماعودممعطاوع ع متعرصدع ةاللهات و معومو دزا 
الاستقلذب الكيديى لعدد من الأدوية (الشكل 15-32 ).مما يؤدي إلى تراكبات 
سمية لها. وقد يحدث تداخل سم «آناهوا0 عثد يكن المرطى. وف هذه الحالة فإن 
المضادات الحيوية تتخلص من الفلورا المعوية التي تقوم في الأحوال العادية بتعطيل 
ال ضلءنهمجةن مهنا يؤدي الى دنادة وذ أقتضاصة عبر الدوران المعو الكيدي. ولم 
تذكر حوانت تداخل دوائي ل وروم عطااعمة. 


الا. الكلورامفنيكول 


إن ال افعفمع فموهمهاات قبال سد مجموعة واسعة من إيجابيات وسلبيات الغرام؛ ولكن 
بسيب سميته فإن استخدامه فخصور ف الأحماج المهددة للحياة عند عدم تواهر البديل. 





م آلية التأثير 
يرتبظ الدواء إلى تحت الوحدة الريبوزومية 5805 ويتبط تركيب البروتين ض مرحلة 
تقاعل #وسعنقدة:1 اؤلائمة" (الشكل 17-32 ]: وبسيب تشسايه زييوزومات اللاحسام 
الميتوكوئدرية بين الشدييات والجرائيع إن تركيب البروتين في هذه المتعضيات يمكن أن 
يثيظ بمستويات دورائية عالية هن ادعفهعطام ماقت مما يؤدي إلى سمية نشي العظم . 


5. الطيف المضاد للمكرويات 
امعاموطعموءوانقت مضاد حيوي واسع الطيف. وضال ليس فقط صد الجراثيم بل نحو 
المكرويات الدقيقة الأشرى ايضنا مثل الريعيتسيات؛: كما ان لة فعائية مهتارّة ضد 
الل هوائيات. ولكنه "ا يؤثر على الزوائف الزنحارية مدهوتوبهة ذقممعة نموم ولا 
على الكلاميديا. وهو إما قاتل للجرائيم أو (وهذا هو الأكثر شيوعا) فثبط لنموهاء 
وعتمن ذللن على المتمضية: 


. المقاومة 
تمتح المقاومة بوجود عامل المقاومة (8) الذي يرم لإنزيم معم هاعم خم رمعم 
والذي يثيط بدوره ال امعنمعدم601050. وهناك آلية أخرى للمقاومة تترافق بعدم قدرة 
ال امعادعام8ة:0016 على الثغوذ إلى المتعضية؛ وهذا التبدل في النغوذية يمكن أن 
يكون أساسن القاومة الدوائية المتعددة. 


0. الحرائك الدوائية 0 
يمكن إعطاء ال ادعام «ممعههات وريديا أو همويا ( الشكل 18-32 ): ويمتص بشكل كامل 
عبر الطريق الغموي يسيب طبيعته المحبة للدسسم: ويتوزع بشكل وأسع ش الجسم 
ويدخل بسهولة إلى السائل الدماغي الشوكي الطبيعي. يثبط هذا الدواء الأ وكسيداز 
الكبدي متعدد الوظيفة: ويعتمد اطراحه على تحوله الكبدي إلى غلوكورونيد الذي 
يفرؤ بعدكت عن طريق الأنابيب الكلوية: علما بأن #810 قط من .الدواء الأضل يطرح 
عن عثريق الرشع الكبي. كما يفرز الدواء ف حليب الثدي. 





الشقل 16.32 
تلببظ جملة السبتوكروُم 450" من 
طبل الاريترومايسين والكلاريترومايسين 


الكلورامفنكول بثبط إلزم 

عقة عنققه؟! الؤلااقم وقد نلبطط تراتكيرة 
العائية التركيب اليتوكوندري القبروتينات 
أبضا. 





الشعيل 1732 
آلية تأثير الكلورامفينيكول. 


أالا. كليندامايسين 





. التأثيرات الجانبية 

إن الاستعمال السريري ( اهننههم0:ة:0/! محصور فى الأحماج المهددة للحيأة يسبب 

التأثيرات الضائر ة الخطيرة المراققة لاستعماله. وبالإضافة للانزعاج الهضمي: فقد 

يحدث نمو زاش للمبيضات البيضن على الأغشية المخاطية. 

1. قشر الدم:؛ يحدث فشر الدم الانحلالي عثد المرضن ذوى المستويات التخقضة 

مسن إنزّيسم 8878 ويمكن أن تحدث تحدث أثصاط أخرى من هقر الدم كتأثير جائبي [ 
متأم 1081 فشر ادك عكوس نوعو علي ها بيته ععتمد على الضرعة ويحدث 
بشكل عتزامن مع المعالحة: : وققر دم الأمصضئع وه عبارة عن تحسيس ذأتى سمعيت 
عادة بالرغم من أنه نادر. | ماد حظطة: إن مقر الدع ألا مسصتء ع غير معتمد عائ 
العرعة ويمكن أن يحدتث يعف ايقاف الممائحة:] 

2. متلازمة الطقل الرساذق: تسدث هذه المتلازية عند حديثى الولادة [الولدان) 
عند عدم ضيط نظام جرعات ال ادعامعام»مها68 بشكل جيد. طحديثو الولادة 
لديهم فدرة ضعيشة تلربط هذا الدواء مع الفلوكوروئيد: :كما أن الوظيقة الكلوية 
لديهم غير متطورة بث كل حيد. ولذلك يكون التخلص من الدواء ضعيغا فيتراكم 
ويصل لستويات تتداخل ف وظيفة رييوزومات الجسيمات اللميتركوندرية. مما يؤدي 
إلى سوة العام وتستيهل التتفسن ووسط دوراني وذراة ق (ومن عنا جاح ١‏ سنم اتطفل 
الرمادي) ومن ثم الموت وقد تظهر هده السمهية أيضا لدى الكبار الذين تناولوا 
جرهات عالية جدا. 

3 التناخللات الدوائية: أن اعد ادع امعوروفاة قادر على تشيظ وقليفة التكسدة 
الكبدية المختلطة وبالتالي يمكن أن يؤدي إلى حصار في استقلاب بعضن الأدوية 
مثل وأتقاء قاو ملمايزمه طعا و ملام ماهطام كو ملتوهمعممرولات ( الشكل 19-32 ] ويذتلك 
يزيد عن مميتويات هدم اللأدوية ويقوى تأئيرها 


االا. كليندامايسين 





يقن لاأع8193 11ت بطر نشّة مسا دقة لتاثير ]17ت |]/1ع: ويستخدم بشكل أساسئن لفلااج 
الاحفاج الناتحة عن الجرائيم اللأهواثية فثل ١‏ . أنيات اليضة ؤقاأوقع ومقام مامو8 
التي تسبب عادة أحعاجا بطئية مزافقة للرضح: كما أنه فال أيضا ضد المكورات 
إيجابية الفرام (غير المكوزات الممؤية). إن آليات المقاوعة هي تفسها ل ماعبروخيم «امع 
وذكرت حالات عن المقاومة المتصالبة. [ملاحظة: المطثيات الصمعبة هااهأ#ان مأل ةاقدات 
مشاومة دائما ل ماعزم«ةههاات. | يمتصن هذا الدواء حيدا بالطريق الفموي. ويتوزع بشكل 
جيد في كل سوائل الجسم ما عدا السائل الدماغي الشؤكي. ولا يتم الوصول إلى 
مستويات كافية هنه في الدماغ حتى ولو كانت السعايا ملتهية. بينها يحدث التديد إلى 
العظمع حتو قن فى خياب الالتهاب:: ٠‏ تكسم الذدواة أده أسنقادنية شاملة حرث يتحول الى 
فستغليات غير فمالة: ويطرح عن طريق الضقراء أو اليول بالرشع الكبي. وتكن لا يمكن 
الوصول إلى مستويات علاجية من الدواء الأصلي ف اليول ( الشكل 20-32) . ذكر حدوت 
تراكم ذوائي عند المركس الضابين باصطرابات شديدةق الوظيغة الكلوية أو التصور 
الكبدي. وبالإضافة إلى الطفح الجلدي فإن التأثير الجانبي الأكثر خطورة هو التهاب 
الكولون الفشائي الكاذب المميت والتاجم عن فرط نمو المطثيات الصعبة التي تفرز 
ذيقانات منشرة: إلا أن أعطاء عام عم ةتدماعاة أو لاع ععلرقلا عن طريق الفم كمال عادة 
في السيطرة على هذه المشكلة الخطيرة. [ملاحظة: يجب أن لا يستخدم 7م «مممة/ إلا 
بق السالات الشى تى للا تستحب ل هاه نه هام ومزعايا .] كما ذكرت أيضا اضطرابات فى الوظيفة 
الكيدية ف سياق امستخد ام توه ة نوات 








م 


بايا 


الشكل 18.32 
طرق اغطاع ومصسير الكلورامفينيكول. 





مقطه ممردجع بملتن 
مومهم ١‏ 
تام كتماناططاة 1‏ | 
ارس ارقا ا 
الشكل 19:32 
تقمبيط جملة السيتوكرهم 284500 من قبل 
الكنوراممس يكو 


لا تبلق تراكيز تكد ابسن مستوى تاليا أن السكز 


م 
الي + 


> عم 
كل 





الشعل 206.32 
طرة. اعنطاع ومسي الكليتك اسايسين. 
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ااالا. كوينوبريستين و دالفوبريستين 





ان مقاداتمقالق0 ١‏ مناكاتمسوايتة عو مزيع عن مادتي عدامة:ومامء:5 ينسية 30 الى 
؟ على الترتيبه وهفا فشتقان من الفظور المقدية عاعم ره مامعاة ومعدان 
كيميائيا بعد ذلك: ويحتفظ بهما لعلاج الأخماج ب تامقععه! كع ممعم ماوع المشاومة 
لل ماع وممعوهل ( احتصارا هنا ). 


خ. آلية الفعل 
ورقيط عل معو قية | الوا مركب ممكان منفصل على تسم الوحدة 889 الزييووم 
الجرثومي سما يشكل معقدا| ثلؤثيا ثابتا ومن ثم يعمل هذا المكونان يشكل تأزري 
فيوقفان تركيب البروتين: وهما قاتلان للجرثوم ويمكلان تأثيرا طويلا 25 
الإعطائهما. 


8. المقاومة 
تساهم العمليات الاتزيمية بشكل شائم في المقاومة لهذين الدوائين. ضمثلاً يقوم إنزيم 
ريبوزوفي بإضاقة هيثيل الى الموقم قدع عن 01 الرييوزومي فيتد اخل يذلك مع ارقياط 
مالع اسوامرت: وى بعطن الحالات يمكن للتأثير الإنزيمي العدل أن يقير ظفل المضاد 
الحيوي من قاتل للجركوم إلى مثيظ لتموه. أما 110ه,09100 شبمكن تثبيط عمله 
بائزيم عفد عقههه8 الإاععم المرافق للبلا سميدب. وريما يمكن لمضخة الإخراج الشاعل 
أن تنقص كمية المضادات الحيوية في الجرائيم. 


©. الطيف المضاد للجرائيم 
إن المضاد الحيوي لهذا الدواء المركب فعال بالدرجة الأولى ضد المكورات إيجابية 
الفراخ يما فيهها تلك المقاوعة تلصادات الأخرى [كالعنقوديات القايعة 3 مااالعاماءها ]: 
ولن استعمالة الرئيسي هو في معالجة الأحماج الناتجة عن كساععها مرح ممعم وقوع يما 
يها ذراري لمن [ما حظلة: ان تأثير هذا الدواء في الحالة الأخيرة موقت للتمو أكثز 
من كونه قاتاة]. إن هذا الدواء غير مؤثر على عتاهمفها منععمعم علدة. 


ان]ا. الخرانك الدوانية ١‏ 

يعظطلى ققاةاعهماتهناتمالد ام تادانات 12 بالؤريد سء ع محلول دكسترون كلا ( أن المواء 
عير متواهق مع المحاليل المائحة) : ويدخل الى البالعآت والخلذيا متهدد النوى وريما 
تكين هذه الميزة مهمة نظرا لكون 88/ا جرائيع داخل خلوية. ونكون مستوياته ف 
السائل الدساغي الشوكي منخفضة. يخضع مكونا المضاد الحيوي للاستقلاب. وثكون 
تواتع الاستقلاب أقل فعالية من المركب الأصلي في حالة 5أله#مسهاناه ومساوية له في 
حالة وانماممهاونء كما تتم تصفية معظم كمية المستقليات والدواء الأصلي عبر الكيد 
لم يتم التحاصن متها بوساطة الضفراء إلى اليزائ ( الشكل 21-32 ) بينما يطرح 
بعضها ف البول بشكل كانوي. 


ع. التأثيرات الجانبية 
1. التخريش الوريدي: يحدث بشكل شائم عندما يفطى «تاقاتوداتةا 'رمتاءا,ميووانا0 
ف وريد محيطي. بيئما يقل حدوثه في الوريد المركزي:. 
2. الألم المفصلي والألم العضلي؛ ذكرت مثل هذه الحالات عند إغطاء جرعات عالية 
فوح النواء. 
3. ارتضفاع بيلروبين الدم: لوحظ ارتفاع بلروبين الدم الكلي عند 25* من المعالجين 
بالدواء نتيجة لتناشسه ممه ف الإطراح على مفستوي الصفراء. 





الكل 2132 
طرق إعطاء ومصير 
مالك ممه اهنا 1ؤه ار مناواناك. 


ا ومنيو ا برج 


جه متام 
اس ةعس 








الشكل 2252 
تتبيط جمسلة السابتوكروم 450 من شبل 
الكبنوبريستين'دالشوبريستين. 


ا. الليتيزوليد 


4, التداخلات الدوائية: نظرا لقدرة ملأقاءمها7دضما نماسرياواياتة على تشبيطظ 
السايهوكروم 6450 تمودج 013 قن اعطاءة المتزامن عو الادوية الي تستقلب 
بهذا السبيل قد يقود الى تاثيرات سمية ( الشكل 22-32). ونيدو أن الية تداخله 
سم أعرموا شرا يباه عئّ طلكت الى تحدك بصن (التموانا يي كأت5ق1 اع 


*|. اللينيز و ليد 


أدغل فانه2ءوتنا حديقا كقدواء لكافحة المكرويات إيجابية الفراع كالشقوديات 
المذهية المتاوفية ل واللاغانتاءعانا و قلع نزسمعههلا, وكذللك صسساععةا 5نعءمممم هادع 
وعأافمهها عنوموهمويو زوع المقاوهتان ل ماعومعوةلا: والعقديات القاومة للبتسلئ. هذا 
المضاد الحيوى هو هركب صنعي ل 8نردماق اهمه 0, 





ف آلية الفعل 
يشيط المضاد الحيوي تركيب البزوتين الجرثومي بتثبيظ تشكل معقد اليدء 706 حيث أنه 
يرتبط يتحت الوعدة 508 بالقرب من الجهة الح ترتبط فيها مع تحت الوحدة 305 


8. المشاومة 
إن ضعف ارتباظ المضاد الحيوي بالهدف يمنح المكروب القدرة على مقاوغته: إلا أن 
المقاوفة المتصالبة مع الضادات الأخرق غير موجودة هنا, 


6. الطيف الجرثومي 
يفطي تأثيز: ماأاعععماا ياتدرجةا لأولى المكروياتايجابية الغرام كالمتقوذيات والعقديات 
والمكورات المعوية وأنواع الوتديات و مغوعوة زع ههه وارعادنا ( الشكل تقدقة ]| وهو 
أيضا ذو شمالية معتدلة تجاه التقطوة السلية وئكن اسنتخدامه السريرى الرئيسي 
شوجة شد العضودرات المقاوعة والمذكورة أعلاه: وكقيزه من الضادات الح تثداخل علس 
مستوى تركيب البروتي يفشر #المعع :نا ستيظا تتهو الجراتيف: ولكنه قاتل للمتموديات 
و كمفومأءامعم توتاكطادادة. 


0. الحرائك الدوائية : ٠‏ 
يعتص بشكل كامل عند اعطاثه ظعهيا: ويعكن أيضا اعطاؤه وريديا: ويتوزع يشكل 
واسمق الجسم إذ يبلغ حجم توزعه 50-40 لثرا. لقد تم عزل مستقلبين ناتجين عن 
أكسدة هذا المضاد الحيوى, ولأحدهما قفل مضاد للجرائيم. ولا تتدخل إنزيمات 
السايتوكروم 50م اصطناعهما. يطرح لاامعههنا بالطريق الكلوي وغير الكلوي: 
أما المستقلبات قتطرح كلويا؛ 


ع. التأثيرات الجانبية 
#اإمعع ونا دواه جيد التحمل. عع أنه ذكرت حالات من الاصضطراب الهضمي والفثبان 
والإأسهال والصداع والاندفاعات الجلدية. كما وجد ان نقصى صفيحات الدم حدث 
لدي قلا من الحالات التي عولجت لمدة تزيد عن أسبوعين. وبالرغم من عدم ورود 
تقارير عن كون فافع مما يقبط فمالية همموقاعه ممتلدهه مقاط يتصح المرحبى يعدم 
الأكثار من تناول اغذية تحوى كميات كبيرة من ال 1285158 أن المركبات الأولى من 
وعممو ل الهد م0 كانت تقبط نشاط قعدفاعة هدنت دوعا بشكل مكوس. كبا لوحظلت 


ؤيادة التاشين الرافع تضفظ الدى ل عماممعمطوع م موص 
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كعم يق به يض :8 8 2 - 
شةأأكام 





فاعضا 5 





وتخصي ود قوع 2ن 


مراكم 


الشكل 2332 
آلية فعل 15828118, 


الكل 2432 
الطيف الجرلومي ل 8826118نا 





586 2. مثبطات تركيب البروتين 
أسئلة للدراسة 
اختر الجونب الأفضل 


2. مريض مصاب يطلق ثارى فى بطئة سبب خروج مستوىق الأمعاء. 
أحضر |! لى قسع الإسعاف. أي سن الصادات الثالية ستكتاره 
لعادج الخمع بالعصوانيات اليشة ذألأوم! ده لام ماعه8: 
رق الاأقكاة قم لقن 
م8 ركع رورس ضسرللت 
طادأكاة امهة 
0 قتف ركه العف 
عل مااع روععريوهم 


2 امرأة حامل أدخلت إلى المشقى ووضعت لها قنطرة فولي: 
ثم تطور لديها خمع بولي ناتع غسن هقمداوبدقة عمدعمم سووهم 
فمولجت ب «انت#اصقاوع6: ما هي التاتيرات الضائرة المهددة تلجنين 
يسيب هده المعالجةة 
4 تشوه شيكلي. 

نشد السمع. 

تافر اسمخ 

عسى: 


تآخر عقلي. 


هأ 5ه © م 


2 الأطفال الأصغ رمن 8 سئوات يجب أن لا يعالجوا بالتتراسايكلينات 
الأنهاء 
ه صبب أذية الأوتار. 
8 لا تصل إلى السائل الدفاغي الشوكي. 
6. ليست قاتئة للجرائيم. 
تترسب في النسج الآخنة بالتكلس. 
8. فد تسبب فقر دم لامصنع. 


2 امرأة عمرها 46 سنة مقيولة فى وحدة العثاية المشددة لعلاج 
تجركم دم ناتح عن ذراري مساعهها مبعممووولوع المعاومة 
لء تعر سمع ممم وتريد أنت أن تقلنص من دوك التداشلات 
الدوائية عنيها نظرا لكوتها تتلقى 5 أدوية أخرى. أي من 
الصادات التالية تختارة؟ 

ف تراك زمسم امف 

8 وإ تمل مواات. 

ع وو [اامرو دمت . 

6 وااودومناء 

ع لالأكعم شرك للد ابم والوطظ 


المواب الصحبح هو 8: إن العصوانيات الهشة عضويات لاحوالية والصاد 





الوسيد الذي يؤثر عليها من بين الجموعة الذكورة عو الامنر9 ةمات 


الجواب الل ا 0 8ا: يكن ل وأء جومت أن اكلام لسري 





ويسيب فد السمع عند الولدان الذي وت أمهاتهم به 


الحمان الستميع مو متميع لالد رإساتكلي نات لوست قالط للجائية] 


| ولكن السبب الذي يجعلها مصاد استطباب عند مِدَه القئة العمرية جو 
| أنه تتوضع في النسح الأخذة بالذكلس كالعظام والأسنان فتوقف النمع. 


إن قتعق مانن أت قد يؤثر على تشكيل الغضاريف ويؤدي إلى أنية وترية ْ 
يعو مسف اس تلان أبمنا عد الأطعال كن للتتراسكبكلينات أن تصل 
إلى السائل الدماغي الشوكي. ولكنهها لا تسيب قفر دم لامصنع - الذي 
يحدك في سياق لتعلقة ب امعامعمصممه8. .1 


المسواب الصميج هو 6 فالصادات الثلات الأيلي لا فك تأثيراً هاماً على 
هه الجرئوسة: بيلما يؤترعليها كل من ظوع. ولكن للصلة :ع تأليرعلبظ 
قدي للنظير الإنوي فقت 017 سا وزام ع 16 قلا بلبط 150" ولدلك فليس. 
له تداخلات ديائية مع الأدوية الأفرى. 





الكوينولونات» مضادات حمص 
الفوليك؛ ومطهرات السبيل 
البولي 


ا. الكوينو لونات المقلورة 0015085 أنانم 1ه ناا 





بفد ظهور أول الكوينوئونات المفلورة: مندهعه01ه1!: ثم بسرعة أدخشال عناصر جديدة 
من هذه الزهمرة مثل مامه كرهااه»مة6 والذى كانت له تطبيقات علاجية متعددة. أما 
الكويئولونات القلورزة الحديثة فلها مزايا فظيرة كالتائير العفو لعسوي: : والطيف الجرتوعي 
الأوسع. وقوة ضمل أقوى في الزجاج ضد المكروبات المقاومة :كا أنها تمد في بعض 
الحالات خيارا أكثر أماثا مسن الكويتولونات الأقدم ومن بعض الصادات الأخرى. 
وبالشارية فع اددع ها اف مم6 تعد المركيات الحد يكة أقوى تأثير ١‏ على المكرويات ايحابية 
الشراع مم احتفاغلها فمالية جيدة شد لمكرويات سلبية الغرام هرء وتسدق أن صفق الأدوية 
وهكه الزسرة من السادات سيو اد ثرا لاتساع طيفها السر ومين وحرائكها الدواشية 
الفشّلة: وظلة تأثيرانها الجائبية تسبيا, إلا أن زياد انههالها قد أدت للأسف إلى 
لهوز سلالات مقاوفة لها الأمر الذي قد حد من فوائدها السريرية. الشكل 1-33 يسرد 
الفلوروكوينولونات والصادات الأخرى المناقشة في هذا القصل. 


آلية التأثير 

تدخل العويثولونات المقلورة إلى الشلية بالانتشار المتفمل عبر قتوات البروتين المليكة 
بالماء ف الفشاء الخارجي ( اليوزين)؛ وف داخل الخلية نقوم يثبيظ تناسة 608 
وذلك بالتد اهل ف عمل اتزيمات وجددرو نات [ !ا فممعصمواممه1] ) م عومعفموويهمم1 
| شاذل مرحلة الثمو والتكائر الحرثومي. |ماذحظة: إنزيمات فمهمع#سموادمه1 نعمم 
بسنيير شكل أو توضع 608 بعدة آليات متها ور ومتناعال: العبفر تاؤنامءظاعوفمط؛ 
أعادة الوسل ودالهموه5: ولكتها لآ تغير التسلسل الأصلي 0118.3 [الشكل 2-353 ).| 
ويؤدي ارتباط الكوينولون يكل عن الإنزيم وال 08/8 إلى تشكيل معغد كلاثي يشبط 
سرحلة | 3 [عادة الوصلٍ ووقاهةوة8 مها يسسيب: موت الغلية الحرئومية نتيجة تقطع 
وانقسام ال قلات. ويما أن ال عمقععرق قلغم شو شدفام جركومهيى توعي هالمشاومة المتصالية 
بيه ويين الصادات الأخرى الأكثر استخداما أمر خادنء ولكتها قرداد في حالة 
المكرويات المقاومة لعدة أدوية. أما المكون التائى الذي تستهدهه الكوينولونات المقلورة 
فهو إنزيم لا دمهء00ةاموه1 الذي تستخدمه الخلية الجرثومية لانقسامها؛ إذ أنة 
يعمل على فصل ال 188 المستتسخ حديثا؛ هذا ويكون نثبيظ 7888(ج 098 اكتر اهمية 
من تشييط ااا وه «وادمه ف المكروبآات سلبية القرام (مقل اماء وإطعاع اموع ]) . بيئماً 
المكس عو الصحيح ف إيجابيات القراع ( كالعتقوديات): 
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الشكعل 133 
ملخصن للأديية الوصوفة في هذا القصل 
اتتمة الشكل في الصسفحة العالية!. 


3. الكينولونات. مضادات حمض الفوليك, مطهرات السبيل البو 





8. الطيف المضاد للجرائيم 

إن جميع الكوينولونات المفلورة هي قاتلة للجرائيم ويبدو أن تأثيرها القاتل معتمد 

على الحركيز (متل الأميتوغليكوزيدات). يزداد هذا التأثير وشوحا عندما تصل 
تراكيزها المصلية إلى 36 ضعفا من التركيز الأصغري المثبط. وهي عموما جا شر على 

كد سلبية القرام مشل ال مصدعوفع ام هطةء 6ا3ع 106 دواع الزوائف و1 والستدمية اتبيه 


التقطرة الطيرية داخل الخلوية) كسا أنها فمالة في علاج السيلان البني ولكنها 
ليست فعّالة في الأغرتجي. المركبات الحديثة منها [ مثل ماممعم]امجعا م ماع عماناعءماها) 
لهااغنالية جيدة أيضا سد يمشن المكزويات إيجائينة الفراح “الكورات الزثهية: أما 
«أموسن]تعولة شؤتر على الكثير هت الالأهوائيات. إذَا ما استعمات الكوينولوتات المقلورة 
قبل المداخلة الجراحية عبر الإحليل فإنها تقال من حدوث إنتاتات السييل البولي بعد 
الجراحة. لقد أصبح من الشائع عمليا تصتيف الكويتولونات المفلورة إلى أجهال 
اعتمادا على الهدف الجرثومي الذي تؤثر فيه [ الشكل 13-53 يعتبر الكوينولون غير 
المغلور (حمضن داءاهااهلة) كويتولونا من الجيل الأول؛ بطيف ضيق يقتصبر على يعن 
اللكرويات المتعحسسسة المتحصرة ف السميل البولي. ويصتف كل من ااعوعواادمما8 و 
مأهةدوالوواة حمن الحيل الثاني بسبب تأثيرها على الائتانات الجهازية بالهوائيات 
سلبيات الغرام والجرائيم اللانموذجية. كما أن لهذه الأدوية قدرة على التفوذ 
إلى داخل الشلايا. وبالتالي لها القدزج على ععالجة احماج الجرائيم الح تعض 
بعطن أو كل حياتهنا ضفن خلايا المضيفا (كالكالاميديا: والمقطوزات مصدةا معزي 
والفيلشيات والعممقوها  ]‏ ظيما يصتف متعدعرهلادهسا جياد كاك بعمبي ؤيادة تشماظة 
ضد إيجابيات الغرام. أخيرا. يصنف ٠40810080‏ كجيل رابع يؤثر على العديد من 
اللأهوائيات وإيجابيات الفراع. 


6. أمثلة عن الكوينولونات المغلورة المستعملة سريريا 

1. ماموعمامممات: أنه أكخر الكويتولوتات المقلورة استعمالا في الولايات المتحدة 
(الشغل 33-ه) , وتؤثر مستويائة المصلية على الفديد. سن الأجماح الجهازية, 
باستقناء الأخماج: الخطيرة الناجمة عن المنقوديات الذغية المتاوسة 
ل دنااعنايعلة (91858) والمكورات المعوية والمكورات الرئوية. وهو أيضا مفيد بشكل 
خاضن ف علاح الائتانات ائتاتسة عن الكثبر من مومعساع ممعم وغيرها من 
العصيات سلبية الغرام: مثل إسهال المسافرين الثاحجم عن الإشريكية القوئونية 
(امهع)- كما أنه الدواء المختار لمغالجة داء الجمرة والوقاية منه: وإنه أشد 
الكوينولوثات المفلورة تأثيرا على الزوائف الزنجارية ولذلك فهو يستعمل ف علاج 
إنتانات الزوائف الحادئة في سياق الداع الكيسي الليقي. وأخيرا يعد هام ه»داامممات 
بديلا عن أدوية أخرى أكثر سمية كالأمينوغليكوزيدات. وقد يتازر مع مركبات 
[|-لاكتام. وله فائدة في علاج حالات التدرن المعندة. 

2 ماعدءم1له0ة: ينيد ف علاع إنتانات اميل البولي (6ا5لا) والتهابات البروستات 
المختلظة وغير المختلطة والناجمة عن المكروبات سلبيات الغرام (يِما فيها الزوائق 
الزتجارية) وإيجايب:ت الغرام. ولكنه لا يؤثر على الأخماج الجهازية. 

3 الاعق اماق ا: هو مماكب ل 9لمهجه011 وقد حل محله ف الكثير من الاستعمالات 
السريرية: ويستعمل بالدرجة الأولى لممالجة التهاب البروستات ب اده .6 والأمراض 
المنتقلة بالجنس عدا الإفرنجيء وقد يكون بديلاً عن غيره في حالات السيلان 
البني. ويسبب طيفه فماليته الواسع فإنه يستخدم في علاج عدد من الأخماج مثها 





الشكل 133 إتتمة] 
ملخص للأديبة اللشروعة في هذا الفصل. 





الشعل 2.3 
عمل أنزم اك الا عميزا عقة عه هذاقترة 1 بقلان 


ا. الكببنولونات المغلورة 5همرهةأةدأناومدساء 509 
الففس د : ٍ اط : 






انالك كينوئيتات جيل الأول - والني شلها 
جلت الجبل الثانت هر التينولونات الغقوية , 1 7 تضم اليوم ‏ تأليراً معخيلاً ند سلييات 
الأليراً ضد سلبيقت القرام كها أن ليها تائيراً ارك الفبام بتكون تراكيزها قلملة فى البلامسما 
إضافياً جاه العضوباك اللانرتجبة ونفضي -2-- ويحتفظ بها لمعالجة الخصاج السجيل البوني 
اقبرائيم إيجابية الغرام, 





تؤثر كيتولونات الجبل الثاني على صليياك 
الفرام وكذلك تؤثر قفيلاً على إرسابيات الغرام 
والعضويات اللانوزجية سثل اليكوبلارها الرلوية 
والكلاسيدبا الرثوية. 


يلك التجيل الرابع من اللكينولونا المققورة 
تاليرا متقدماً اه إبجايبات الغرام إضافة إلى 
سليياث الفرام واللاقواتبات 


الشكل 333 
فلخصي ببين ظيف الكوبتوليبات [ملاحظة: فد يخعلف الظيف الجرثومي لبعض الأدوية المناصة عن العميميات الوضحة في هذا الشكل! 


السميللان البني تلعف لمر 95 الأختضاع التنفسية المقلوية 

* تنسارى فعالبة السبب يفل وكساسين شد * السييروفلوكساسين هو الدياك الخثار َ ١‏ 

التراري الجرئومية المنتجة للبنسليتاز التوقابة بقد اأتفرض ولملاح ام المتمزط, بلك اليه زقلو كمماسين حادك د 
فعيم المنتجة اله ا الأضماع قبر الاعمتجيبة لعادات 


البيتاءلاكنام مثل الأمبيسانين. 

| * لا بعد السمبروفلوكساسين الدواء اللقار 
لذاث الرئة زالتهاب الحبوب ل 
العوبنولوئقه المفطورة الها تأثير صليبل 


فقط علي الفقمبات الرنوبة والني في 
عامل فسيب شاتع, 


او د ثير مالي الفهالبة : * إن السبببروفلوكساسين بالنورفلو كتساسين فهالان 
ف معالجة الإسيالآت اطادة فى سبال الإسابة 7 في ملاح اعماج السسبل البولي التنقطة وغير 


“ لبه الاستسابة السريرية والجرتوسية له ذللك 
الشاهدة كاه النرسلويم والسلفاميل كسمارول 





الشكل 4-33 
التطبيقات العلاجية النموئجية للسيبروفلوكوازين, 


أخماج الجلد والتهاب الجيوب الحاد والسسبورات الحادة لالتهاب القصيات المزمن 
وذات الرئة المكتسبة ف المجتمم والمكتسية ف المستششى. وان فهعاليته ممتازة ضد 
الأحماج التنفسية بالمكورات الرئوية. 


3 الكينولونات. مضمادات 


حمض القوليك. مطهرات السبيل البو 





4 مأاعقعطا !دما 5 تتستحهتير اتعاليتة دك المكرويات ايجايية القرام ( كالمكود أت 


الرثوية ية) بل إن له تأثيرا مهتازاً ضد العثين من اللأهواثيات. ولكن شاليتة ضعيفة 
جدا د الزوائنه الزنجارية. 


المقاومة 

عندما استخدمت الكوينولونات المغلورة للمرة الأولى ساد جو من التفاؤل بأنه لن تظهر 

مقاومة لها وبالرغم من عدم وجود معلوسات حول مقاومة متواسطة بالباة زميد 

فقد برزت العديد من المكروبات المقاومة على أسساس طفرات صبغية ومتها مقا 

والزواتف والعتقوديات سلبية ال غؤةانووةت والمكورات المعوية. امقاومة المتصالية 

موجودة بين مركبات الكويتولونات: أها الآليات المسؤوثة عن ظلهور المقاومة فوس: 

1 تبدل الهدف» يترافق حدوك الطفرات بأثرّيم عمدية فذة الجرثومي مع تقض 
ألفته للكويتولونات المفلورة: كما يشضع 1 وهه:56ه15هم78 للطفرات أيضاء وتحدث 
المقاوفة عادة سيب الطفرات التي تصيب .كاد الإتريمين 

2. نقص تراكم الدواء: يعزى نقص تركيز الدواء داخل الخلية الجرتومية إلى آليتين. 
شِ الآلية الأولي ينقض عده بروتينات البورين ف الغشاء الخارجيى للخلية المقاوعة 
عسبيا يذلك ضعف وصول كمية المضاد الحيزي إلى #قدعهدوادمة؟ داخل الخلوي: 
فيما يقترح وجود آلية ثانية ف غشاء الخلية معتمدة على الطاقة تقوم بإخراج 
المضاذ الحيوي. 


غ. الحراثك الدوائية 

1. الامتصاص: ينم امتصاصن 870-35 فقط من الجرعة القموية ل منغ قندة ملم بيتما 
تمتض الكويئولونات الأخرى ينسية 885-15 عند اعطائها فسويا [الشكل قودة). 
ويتواظر لكل من ماعوعءهاامموات و واموعدااهبه ا و وافةءةاات أشكال صيدلانية معدة 
للحقن الوريدي. إن تتاول الكويتولونات المقلورة مع علةاافاعنة5 ومضادات الحموضة 
الحاوية على الألمينيوم أو المقنزيوم أو مع المواد القذائية الحاوية على الزئك أو 
الحديد يؤثر على امتصاصها؛ كما تبين أن الكالسيوم وغيره من الشوارد الإيجابية 
ثنائية التكافؤ يمكن أن تؤثر أيضاً على امتصاصها (الشكل 6-35). ويمكن إعطاء 
الفلورو كويتولونات ذأت العمر النصقي الطويل ( عثل «اعهعهالم»ها و «امهدهالاعمفة ] 
بجرعة وحيدة يومياء 

2 المصير: يتراوح الأرتباط مم بروتينات اليلازما بين 445-16. [ملاحظة: إن 
املستويات البلذزمية ل متموءه11ه11 الحر غير كافية لمعالجة الأحماج الجيازية. ]| 
تتوزع جميع الكوينوئونات المفلورة يش كل جيد في جميع أنسجة وسوائل الجسم: 
وتكون مستوياتها عالية في المظام واليول والكلية والنسيج البروستاتي ( لكن ليس 
في مفرزات البروستات). وضوق مستوياتها الرثوية مستوياتها المصلية: كما أن 
تفوذها إلى السائل الدماقغي الشوكي ضعيف باستشاء ولعوذهلات الذي يمكن أن 
يصل مستواه إلى 4:96 من مستواه المصلي. تتراكم هذه الأدوية ف البالعات وكثيرات 
النوى لذلك فهى شمائة تجاه المكروبات داخل الخلوية مثل الفيلقيات هااعهةاوها: 
وتطرع بالطريق الكلوي. 


سي و سهتازة العمل عمو . ولكن ذكرت لها بعضن التأكيرات السعية 
المعاظة لتلك المراعقة 3 قاعه عاةزهالهنا [ الشعل هد ]. 





الشكل 533 
ظرق إعطاء ومصير الكوينولونات الفلورة. 





الشعل قذة 
تأثيم الكالسيوم القذائي على امتصاص 
السيبروفلو كساسين. 


|ا. نظرة عامة عن مضادات حمضص الفوليك 0 


1. التأثيرات الهضمية: أكثرها شيوعاً الفثيان. الإقياء: والإسهال. وتشاهد عند دنعه 
من المرصى,. 

2. التأكيرات العصبية المركزية: أهمها الصداع والدوام وخفة الرأس. وتذلك فإن 
المرهصسى اللصناتسن بأضطرابات عصبية مركزية مثل الضرع يحب فغالحتهم يحدر 
بهذه الأدوية, [يتدحل للقه>ن امات في استقلا ب هما لرطمم188 وقد عه ا 
صرعية.] 

3. السمية الضيائية: ينصح المرشى بتجنب التعرض المقرط لأشعة الشمس 
وباستحداهم الواقيات الصيائية. وحتى الوافيات فد لا تحمي بشكل كامل: ولذلك 

يحب أيقاف الدواع عتد ظهور أفل عا مة للتجسس الضياني. 
4 اضطرايات التسيع الضاع: ينيفي تجثب اعظا » الكوينولونات الغلورة للحوامل 
واكرضمات والاملفال 0 سه عن الم أبنت هده م الأدوية تاثيرا مبريا 
(ملاحظة: الأطتال المصايون بالداء الكيسن الليفي جالعالجين 7 لام ولت 
يعانون من مشاكل متمددة: ولهذا فيتبفي مراقبتهم بعثاية.) أما عند الكبار طقلما 
تسيب هدة الأذوية تمرقات وترية: 

6. موائع الاستطباب: فد يؤدي داعؤءهاثاءماه! إلى تطاول المساهة 517 ولهدا يمتمع 
استخدافها عند المرضى ذوي الاستعداد لالانظميات أو الذين يتناولون مضادات 
اللأنظميات القلنية: 

7 التناخلات الدوائية: لقد تكلفنا سابقا عن تأقير كل من مكنادات 
الحعوضة والشوارد الإيجابية على اعتصاصضين الكويئولونات اللمقلورة. 
عفنا أن ماعددةااهمةع و واعهءؤلات يمكن أن يزيدا المستويات اللصلية ل 
غم ااا وطومع11 ين خلال شيظ استقلا يه [ الشكل 8:33 ): بينما لا يحذث ذلك 
بعركبات الجيلين الثالث والرايع التي قد تزيد المستويات المصلية ل علنمامةلها 
و عمتعائقه و ممارمجوماع 0 


|| نظرة عامة عن مضادات حمض الغوليك 





إن الإنزيمات التي تتطلب تعائم مشتقة من حمض الغوليك ضرورية لتركيب البورينات 
والبيريميدينات ([طلاشع ل 8018 وهلةة) ومركبات أخرى ضرورية للنسو والانتساخ 
الخلوي. ولذلك. وف غياب حمضى الفوليك: لا تستطيع الخلزيا النمو والاتقسام. وينبغي 
على الخلايا البشرية أن تحصل على حمض الفلؤليك جاهزا كفيتامين من الغذاء من 
أجل اصطناع مشتق الفولات الهام: رياعي هيدرو الفوليك. وعلى الثقيضن من ذلك 
فالكثير من الجرائيم غير نفوذة لهذا الحمض. مها يوجب عايها الاعماد على عأ تصنعه 
بنفسها من القولات.. الساشوناميدات ( آدوية:السلفا) هى مجموعة من الصاذات خبط 
ذلك الأصسطتاع لحمضن القوئيك الذي يحدث ف تلك الاقم . أما وابمود أهدء؟. وهو 
نوع آخر من مضادات حمضن الفوليك. فيمنع الجرائيم من تحويل حمض ثنائي هيدرو 
الفوليك إلى رباعي هيدرو الفوليك: مع تأثير أصغري على على قدرة الخلايا البشزية 
على هذا التحويل: ولذلك::هإن كلا من السلقوتافيدات و مم 18650 يؤثر على قدزة 
الجرثومة الخامجة على الانقساءم. حيث يؤدي إعطاء السلفوناميد قافقهءمةا#«ملايت 
مع أممطاعاما7 في مشاركة تسمى واوءه+«هم0ه8) إلى تأكير تازري ب يقيد ضٍِ علج 
مجموعة متتوعة من الأحماج الحرثومية. 


531 





الشكل 7.33 
بعص التأثيرات غير المرغوية للكوينولونات 





الشعل 8.33 
التداخلات الدوائية مع الكوننولونات الغلورة. 


3 الكيتولونات. مضادات حفض القوليك, مطهبرات السبيل البو 





ااا. السلفوناميدات 7371065ن1انا5 





قلما تستفمل آدوية السلنا لوحدهاء الاق البلدان النامية حيث لا تزال تستعمل نظرأً 
لسفرها المتهفضن وفماليتها فى أحْماج محددة مثل التراحوما وإنتائات السييل البولي: 
ولكن عندها خلير هام معدم نادت في أواسطل السشيفيثات عاد الاشتمام بهذم المركيات 
التي لا تختلئف عن بعضها بخواصها الفيزيائية والكيميائية قحسب بل بحرائكها 
الدواكئية أيضنا: 


قر آلية الفعل 

ف كثير من المكروبات يتم اضصطناع عخسعض ثنائي شيدزة الشوليكت تدا من حمضن يازا 
أميتو دويق ابقاتع وعماتععم و عام سهامات (الشكل 5-5). وجميع السلفوناميدات 
المستخدمة سريريا ض الوقت الحالي.هي مشابهات صتمية [ فظقفقع, ويسيب هذا 
التشايةه البنيوي فهى قاهى هذه الركيزة على انزيم عدهاعذاتكرة عامددواممتعرداه 
الجرثومي وبالتالي طهي تثبط صنع حمض ثنائي عيدرو الغوليك الجرثومي وبائتالي 
تشكل المركيات الاساسية التميمة لة. إن جميع ادوية السلقا دما فيه مافعة«مطانامج. 
هي مثبطة لنمو الجراثيم 


8. الطيف المضاد للجرائيعم 
تؤكر أدوية الساغا على جرائيم معوية معيئة في السبيل البولي وعلى الثوكارديا. كما 
أن أعطاء فماعةالهفاابة مع مامه طتومممم [ فقبط ل عنهاءنالم عنقادلملعرنااك) يعد 
العلاج الغشضصل لداء المقوسات واليرداء (الملاريا) المقاومة ل عداناومدهادتك. 


© المقاومة 
المكروبات التي تصنع حاجتها من حمض الفوليك بتفسها هي فقط الحساسة 
للسلفوناميدات؛ ولذلك لا تتأثر الخلايا البشرية التي تصنع تماثم القولات الضرورية 
من حمضن الفوليك الطعامي. كما أن الجرائيم القادرة على الحصول على الفولات 
من بيثتها هي مقاومة يطبيعتها. أما المقاومة الجرثومية المكتسبة للسلفا فقد يكون 
سبيها انتقال البالاسميد أو الطفرات العشوائية. [ملاحظة: إن المكروبات المقاومة 
لأحد سركبات مث اللجموعة مقاوسة لكل الكركبات.] ان القاوعة غين عكومسة هادم 





أحياع دقيقة: 












ا 
معام بجوو اليا 






اك ب 
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ملاع عا كلك كا 10م ةاتمةقاناق مسر )نيد 
ا ع بوالسلفوتاميدات الأشري] 1 


الشعل 533 
تتبيط اضطناع التتراهيدروفولات من قبل السلفوناميدات والتميتويرم 


ومن أسبايها أيشا, 1) تيدل يٍِ مدماء و لوزي مامد وفرو هرانا 2 ) نقص تفودية الخلية 
لأدوية السلفا اه 3) إنتاج معرز للركيزة الطبيمية هقلة. 


6. الحرائك الدوائية 


1. طرق الإعطاء: تعتمن معظم مركبات السلقا د بعك إعطائها فمويا ف الأمعاء 
الدقيقة ( الشكل 10-33). ويستشتنى من ذتلدر عمنمهادعهاانة الذي ل العتصن قمويا 

عتد إعطاكه نويا أو بشكل تحاهيل ولهذا الشيت تخصضظ يدع أجل علا الداء 
المعوي الالتهابي المزمن (مثل داء كرون أو التهاب الكولون القرحي). [ملاحظة: 
يقوم النبيت الجرثوسي الموضعى ف الأسماء يشطر وذاءهتهوهةان8 إلى مركبين: 
عمالاضم وااننة [ يمكن أن يكدىي اتاسنا مره إلى حدوت السمية عد الخرصى ذوىق 
الأستنة البظيثة: انظر ما سيأتى) د #تمارهالهودهام5-8 [ الذي يمك تأثيرا غضادا مت 
للذلتهاب ].] ويحتفظل مالم لفيتاهيدات الوريدية غموما للفرضئ غير القادرين لس لك 
على تثاول الستعضرات الفعوية. ويسبب خظر التعسس فإن السلفوناميدات ا الشعل 1033 
تطيق موصهيا. 1ه أنه وحدات ممالحة الحروق ذفان كريمات هداع وامهاان5 معذااق طرق اعطاع ومح السلغيناميدات, 
و عتفافعم علتمعاهاا زعلتستمرة]اناف-ممعنداملا-م-دمامية-ة) فعائة ف إنقاص الإنتان 
المراقق للحرزوة قلاتها تمنع الجرائيم فن تكون مستعمرات. ولكن قد تحدث 
أحتماج إضافية بجرائيع أو قطور مقاومة لأدوية السلفا: [ملاحظة؛ يفضل :وءاة 
عدتعهاقوااة على الكريم الجر لآن 89 همهؤلم عند تطبيقه إضافة إلى دك 
قد يمتص عبر الجاد الملحروق ويزيد خطر حدوث اضشطراب التوازن الحاعضي 
القلوي. ] 

2 التوزع: ترتبط أدوية السلها بألبومين المصل في الدوران: ويعتمد هدى هذا 
الازياخ اغا ,»م للنواء. وبشكل عام كلما نقض ي»م زادت درجة الارتياط: 
تتوزع أذوية السلفا ف كامل سوائل الجسم وتنقد بشكل جيد إلى السائل الدمناغي 
الشوكي-حتى في غياب الانتهاب. ويمكن لها أن تعبر الحاجز المشيمي وتدخل إلى 
أنسجة الجتين. 

3: الاستقّلاب: تؤستل أدوية السلفنا بشكل رئيسي في الكبد: حيث تزول فاليتها 
المضادة للجراثيم: ولكنها تحتفظ بالفمالية السمية إذ تترسب في 4ام معتدلة 5 
حمضية مسببة بيلة يلوزية (تشكيل الحصيات: انظر أنتاة) وبالتالي حدوث أذية 
هامة في الكلية. 

4. الإطراح: تطرح هذه الأدوية بوساطة الرشح الكبي. ولذثئك يؤدى هبوط الوظيفة 
الكلوية إلى تراكم المركبات الأصلية ومستقلياتها. ويمكن للسلقوئاميدات أيضا أن 
تطرح ف حليب الندي. 





8. التاتيرات الضائرة 
1. فيلة البلورات: تحدث السسمية الكلوية كنتيجة للبيلة البلوزية ( الشكل 11-38 ]: 
ويمكن الوقاية من ذلك بالإماهة وقلونة البول بشكل كاف واللتان تنقصان تركيز 
الدواء ومرئز تشسردم. إن الأدوية الأحدت مغل #امقة »مع البده و فافعفعةطاممهاانسة 
شي أكشر انحلالا في لهم اليول من السلقوئاعيد ات القديمة [ 5 ممنعةافةاان5 ) وأقل نوري 
قابلية #اجداث بيلة اليلورات. 








2 فرطل اللحساسية: تفاعالات قرط الحساسية شائعة بشكل واضع «“ولتضين الطفحع 
والودمة الوعائية اضافة الى همتلؤزهفة ستيفن جوتسوؤن التي تحدث أكثر تواكرا مع الشكل 11.23 
الأدوية المؤثرة لمدة طويلة: بعض الثأثيرات الضائزة للسلفوئاميدات. 
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3. اضطرابات تكون الدم: يصادف عقر الدم الانحلالي عند المرضي المصابين يعور 15 ]اناه 
تزيم 6670 ويمكن عدوت تتصسن محبيات وتقمن صفيحات أيضا. ء' 


4. اليرقان النووي: قد يحدث هذا امرض عند حديثي الولادة لآن مركبات السلفا 
تريع البيليرويين من سوافقع ارتياطه على الالبومين المصلي: ومن ثم يصبح 
البيايرويين حرا فيدخل إلى الجملة العصبية المركزية: إذ أن العاجز الدموى 
الدماغي يكون غير متطور يشكل كامل [انظر أدثاه). 

5. تقوية الأدوية: قد تحدث تقوية عابرة في تأثير هام« هانطاه؟ الخافض لسكر الدم 
أو ف التأثير العابر المضاد للتخثر لذ 5,0 ها سيبها اتزياح تلك الأدوية عن اماكن الشكل 12.33 
ارتياطها على البومين المصل. وقد ترتفع أيضا تراكيز الميتوتريكسات الحرة بفعل ماتع استطباب العاجة بالسلقوناميدات. 
هذا الانرياس: 

5 قضادات الاستطياتيه تحب تحتيا استخدام سركيات السلقا عند جد بيشي الوللادة 
والرضع بأعمار أ فل من شهرين وغند التسياغ الجوامل اللقبلات على الولادة يسبب 
خطر حتوتث الير قا ن النووي» ٠‏ ونظرا لتكائف السلغوناميدات مع الغورم الدشيد 
فيجب عدم إعطائها للمرضى الذين يأخذون #هنعهمه ماع الملاج إنتانات السييل 
البوتي ( الشكل 12-33). 





لاا. تريميتويريم 





مظاك 11 هو متبحك شال للإئز يم المر يع لداي عيدروهولات معمتعيهو 8 متدامامء تعرظاتا ]) 


شِ الجركوم: وتملك طيفا ادا للجراقيه همائلد لطيف المنلشوتاميداكه: وهويعطىن 
غاتيا مع وامعهعمة عمو اان5 كمركب واحد يدعي لامعو عمدارادت, 


ف آلية الفعل 
إن الشكل الشمال للفولات هو المشتق دباعي الهيدرة المتشكل من ارجاع المركب 
الثنائي عنقاة51 0150 بوساطة إنزيم ععفامهمة عنقاد ةد لكوةا0 ( الشكل 8-43 ] 07 
هذا التقاعل الإتزيمي بواسطة لف7014 مؤديا الى تقصن الاتزيمات التميمة 
ل غنةاه01 18380 الضرورية لتركيب البورين والبيريعيد ين والحموض الأمينية. 
أن ازيم معواء ناتما الجرتومي هو اشد آلقفة ل تتتمهوماء18 سن الإنزيم المؤحود 
عند الثديات: هما يساهم في السمية الانتقائية نهدا لدواء. [ملاحظة: من الأمثلة 
الأحوق لمقيطات الأنزيم المرجم لعفضن الغوليك: عدامهطاء 5و" الذي يستخدم 
هع السلفوتاميدات قي الأحنماج اتطقيلية: و هاههملو15ها الذي يستعمل في المعالجة 
الكيعاوية السرطانية.] 


8 الطيف المشاد للجرائيم 
الطليف المضصاد للسراتيم ل #اءمم اهمها طيف واودو«وطاء مس هلان5: ال ان 
مماءم مطتع سا1 أقوى من السلفوناميد د 50-23 مرة. ويمكن استخدامة لوحده في ممالحة 
أحماج السبيل البولي وف الإنتانات المهبلية؛ وكذلك ف علاج التهاب البروستات 
الحرئوهي [وتفشضل هنا الكويتولوئات المفلورة]). 


©. المقاومة ١‏ 
تفزى المقاومة شٍ الجرائيم سسلبية القرام إلى تبدل قل انزيم عدهاقمه فأقاماو اانا 
ممايجمله أقل ألفة للدواء, كما أن زيادة إنتاج الإنزيم شي الخلية قد تقود إلى 

المقاومة لأن ذلك قد يتقتص تفهذية الفواء. 


. كوترموكسازول 
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0. التحرائك الدوائثية 
العمر التصقي ل هوانوصاعهم؟ يشبة ذلك الذي ل وامههءمطاعسهااب5ى. ولعن نظر ا 
لآن الأول أساس ضعيف فانة يصل بتراكيز اعلى إلى السوائل المهبلية والبروستانية 
الحمضية نسبيا: وهو يخضع لعملية تزع الميتيل 5دالةا0:08581 ولكن معظمة يطرح 
بدون تيبدل عير الكلية. 


ع. التأثيرات الجانبية 
يمكن أن يحدث «اسمدطاءم11 تأثيرات عوز حمض الفوليك والتي تشمل: فقر الدم 
عرطل الأروعمات: وقلة الكريات البيض: وهلة المحبيات: وخصوصنا عند الحوامل 
وتاقصى التهزية؛ ويمكن سعاكبة هته التأقيرات الدعوية بالأصطاء المتزامن لحسصن 
القوليتيلف عه غزلاه" الذي لا يدخل إلى الجرائيم: 


.١‏ كوتريمو كسازول 





هو مشاركة هاسرمطعه 7 مع عامعه«مطاءمرهاان5 وهي تبدي فعالية عنشادة للجرائيم 
أكبر من فعالية الكميات المكاشئة لكل دواء إذا ما استخدم لوحده ( الشكل 13-33 ). وقد 
نم اخديار هذه المشاركة بسيب تشابه العمرين التصفيين للدواثين. 


ثم آلية الفعل 
تنتم القفعالية التاررية المصنادة للجرانيم لهافع هسدة ماهتا عن تشيطه ار حلتين متماكبتسس 
شي تركيب حمضن زباعي هيدرو الفوليك: حيت يقوم مامعوعه اع 5هةانا5 بتشبيط تسول 
فقم"ة الى طلائغع حعضىق الفوليك : ويقوم 5 اعجرج امم يملع إرجاع ظنائي هيدرو 
القولات الى رباغى فيدرة القؤلات ( الشكل 3 


8. الطيف المضاد للجر اثيم 
تفلك هاقع هبده ا ءامق ظطيفا أوسسع من سركبات السلنا (الشكل 14-35 1 وشو فيد 
في علاج إنتانات السبيل اليولى وأحماج الطرق التنفسية إضافة إلى ذات الرئة 
ب اععدماز عتاديءمويهوع والإنتاقات الجهازية بالسالمونياذ المقاومة ل واللعامهم او 
لوح تمعطمعم روجولطات . 


المقاومة 
إن المقاومة للدواء المشترك [ وافعده«مطاعصهاان 5‏ ستووطاعم75) هي أقل تواترا من 
المقاوفة الضاذفة تكل عقون لوحدفى لأنها تتظلب وجود مقاومة لكل هن الدواءين 
شما 


6 الحراثك الدوائية 
إن تم قتاع ممم أبسرع اتحلالة قٍ الدسم. عن عام2ه»مطاوممواان5 ويملك حجم 
توزع أكبرء إذ أن إدخال جزء واحد من وو دا78 مع حسسة أجراء من 
ماقع مدصط نع رمواانة5 يؤدى الى نسبة دواثية ف ١‏ زة كالف من 20 جزما :من 
عافعة مااع او قالالة8 وجرع واحد هن جسابمه 1هم 7 فَهَدّم التسية في الظلى لتاقد 
المضاد الحيوى. يعطلى وادعهده 015 همويا بشكل عام ( الشكل 38-15) ؛ ولكنه يعطى 
وريديا في حالات ممينة عند المرضى المضابين بذات رثة شديدة ب فاافزة هيفام 
امهناة] أو المرضى الذين لا يس تظيعون تناول الدواء عن طريق الفم. يتوزع كلا 


الشكل 13.88 

التاثير النازري بين الترعيثوسم 
والسلغاميئو كسازول على تتبيظط مو 
الإيشريكيا الكولوتبة. 


عدد الجرائيم اوحدة اعتباطية) 





3- الكينولونات, مضادات حفش. الفوليك. مطهرات الشبيل البو 





داع الالسمترياً ْ ذا ائرنة بالمدكيس الكاريسي: 
«يؤار الأب_سللس بالقونربوكساول فى > زوج كناقة للنبيك يه | ةلاكد 3 م 
الحهاب السدسابة وعلاقات إنحان اليم يتلم يكام سك او : إلصائين بالإبدر بالكوتج و كسازيل هو 


بات دووهوه اومسترسمر مع رون 


* يتتساج بلإعطاء التكبتجو؟ صاتيل بقائيا مرضي ال با 


عندها يكون الديفيم عد ضلئيا + نات حزق علبةمال 


إلتاناث المروستات واتسببل البجسي 
بتركر المرصيتييت هي اللوثك والسوائل 
اللقبلية ما يجقلة قفكة في علاج 
الإنتانات في هذه التواضع 

* تسمتجبب إلتانات السبيل السولي 
التزمنة للمماقة بالكودن وتسازيل 


أعباح الجهاز القيضمي: 
* بضبع لكوت بوكسازول فير عقاج الإتسابة بالشمفلة 
والسللونيل' عب التنفية 
* كماانه قفل فى تدبب عملة السللينبل" التبعبة 


الشعل 14.35 


التطبيقات العلاجية التمونجية للكوتموكسازول اسلفامبوكسازول + تيعيتوسيهم]. 


الدواءين ف كامل الجسم: ويتركز «ايزه«اء«.7 في السوائ المهبلية والبروستاتية 
الحمضية نسميا فقا نقسمر امتممال #امعة فطاع نه[امة :تارم امن ف مااع 
الأحماج ف الأساكن السابقة: ويتم إطراح الدواءين ومستقلباتهما ف البول. 


ع. التأثيرات الضائرة 

1. التأثيرات الجلدية: إن التلاهرات الحلدية شائعة جداء وقد تكون شديدة عند 
المسنض [ الشكل 16-35 ), 

2. التأشيرات اليضمية: هد يحدت غتيان وإقياء والتهاب اللسان والفم من حين 
لأخر, 

3 التأشيرات الدموية: قد يحدت فقر دم غرطل وقلة كريات بيضن وقلة فيجات. 
ويمكن معاكسة جميع هذه التأثيرات بالإعطاءه المتزامن لحمطى القولينيك #أمالمع 
اع الذى يحمي المريض ولا يدخل الى الجراثيم: وقد يحدث فشر دم انخللاني 
عند المرضى المصانين يعور 8850 سيب لمعه روط لم سدااية, 

4. مرضي الإيدز (1!17!): إن هذؤلاء المرضىي المشبطين مناعيا والمصابين بذات الرثة 
ب لإعهبمما متاعوعم م نقمظ يحدت عتدقهم يشكل متكرر حفى مفعرضة بالدوا»؛ 
اتدفاعات ملفحية؛ واسهال. و/أو نقص كريات شامل دأقعمه تزه موع, 

5. التداخلات الدواثية: سجلت حالات من تطاول زعن البروثر وميسين عند 
المرضى الذين يقاولون لأنهانولةا و 9لم 71132116 وقد يزداد العمر النصفي 
ل لنمارمغكم فى المصورة نتيجة لتثبيط استقاذبه. وقد تزداد تراكيز وأتوجع مجاه 
نتيحة للاتزياج من مواقم ارتياطها غلى الالبيمت بقمل ماه ده تجظ لم دهلاداك. 


الانجايات النتعسيه: 

* إن الكوتروكسازول فمال هد ال وا الامم معدا 
د حممه رهج 

" إن 3ن وتريوكسازول دواع بعل في 

علاع التصابة بال 3أالةانوع سم جم هلام وستومل 








الشقل 15,33 
طرق إغطاع وفضصير الكوثئن وكسازول. 


اليا مطهرات السبيل السولى 
الا. مطهرات السبيل البولي 


إن أحماج السميل البولى (وأكثرها شيوعاً التهاب المثانة الحاد غير المختلظ والتهاب 
الحويضة والكلية) عند النساء في سن الإنجاب وعند المسنين هي من أكثر المشكلات 
الشائعة مث اهدة عند أظباء الرعاية الأولية. و اادة ع هي أكثر المكرويات المسبية؛ إذ 
تسبب حوالي 80 من إنتانات الطرق البولية العلوية والسفلية غير المخلطة. بينما تشكل 
ا تقودمة الرمامة ماع ااوةاممنردة كناعمدودهازامولة. اندي الثاني: وتأتي يعدها 
الكلييسلت الرثوية والمتعلبات الاعتيادية 3ااتطوعتاطا ؤياواة). ويمكن معالحة 00 
السبيل البولي بأي دواء من مجموعة الأدوية المطهرة للسبيل البولي والنتي تتضمن 
عملمهممعطاعايا و متمام رام لها والكويئوئين ناته عاءءالالقلةا. هذه الادوية 4 تحفق ا 
مضادة للجرائيم في الدوران, ولكنها تتركز في البول وبالتاني فإن المكرويات الموجودة في 
السبيل البولي يمكن بواسطتها أن تستأصل بشكل فعال. 








زات اله 





فض عم لم ةج رماع ابر 


1 آلية الفعل؛ لكى يؤثر #داسومعطاءاءا شيجب أن ينحل ف البول حامضي [58 ديم أو 
أفل) ويشكل الفورم ألدهيد الساء لمعظم الجرائيم ( الشكل 17-35 ). هذا التفاعغل 
بطيه ويحتاج الى 8 ساعات ليصل التحلل إلى :880 يجب عد اس تخدام الدواء 
في حال وجود قنطرة عركية لنترة طويلة :ونهذائةة ودالاسمامماء الجرائيم لا تشكل 
معاومة تجاء القورم الدهيد. [ملاحظة: يحضسر 8ذامقم812052 غاليا مع حمض 
ضعيف مثل حمض المائديليكأو حمض بول الخيل 4عه ءا'سهمنه.] 

2 الطيف المضاد للجرائيم: يستخدم فمنههمهةاءاا بشكل رئيسي ف المعائجة طويلة 
الأمدء ولكن الجرائيم الشاطرة للبولة والشي تقلون البول: كالمتقليات: غالبا غا 
تكون مقاومة له. ويستحدم الدواء عادة ف مغالجة أحماج السبيل البولي السفلي: 
وهو غير فعال في أحماج السبيل الملوي. 

3. الحرائك الدوائية: يعحلى الدؤاء عن طريق الفم. وتتشكل شوارد الأموثيوم في 
المثانة بالإضافة للفوزم ألدهيد. ولأن الكبد يستقلب الأمونيا بسرعة ليشكل البولة 
فإنال هدادهةهةولة فنضاد استطياب عند مزضى القصور الكبيدي حيث تكون 
المستويات العالية من شوارد الأمؤنيوم لديهم ذات تأثيرات سمية على الجملة 
العصبية. يتوزع #داورهدعةاماة عبر سوائل الجسم ولكنه لا ينحل ف ياهاء 74: 
ولذلك لا تحدث السمية الجهازية يه. ويطرع الدواء عبر البول. 

4 التأخيرات الضائرة: أهمها الاتزعاج الهضمي. وقد تتطون بالجرعات المالية بيلة 
ألبومين وسلشح وبيلة دموية. يمتع استعممال عتهافةمهم #مأ«فمع*الا عثد عرضى 
القصور الكلوي لأن حمطن الماندليك قد يترسب. [ملا حظة: تفاعل السقلوثاميدات 
مع الفورم الدهيد لذلك يجب عدخ استعمالها في الوقت نفسه مم مماسههعطاماط.] 


8 لمأماصم] الم اليم ١‏ 

يستخدم لأمالاة]ناات1ة للمعالجة اماج السبيل اليولي بشكل فل شيوعا بسب سسيتة 
وضيق طيفة المضناد للجرانيم: نموم الجرائيم المتحسسة تلدوا ء بإرجاع الدواء الى 
مادة قعالة تبط بدورها إنزيمات متنوعة وتخرب ال 08ا6. وتشتد فمالية الدواء في البول 
الحامضيء وهوموقف لنمو الجرائيم. ومقيد ضد الاه.5 : ولكن الجرائيم سلبية الغراخ 
الأخرى المسببة لالتهاب السبيل البولي قد تكون مقاومة له؛ بينما تكون المكورات إيجابية 
الغرام حساسة له. وتتضمن التآثيرات الضائرة اضطرابات هضمية وذات رئة حادة 
ومشأ كل عصبية. 





الشكل 1833 
بعض التاثيرات الجاتبية للكوترموكسازول 





الشكل 1733 
تشكل الفورم ألذهيد هئ اليتينافين في 


أسئلة للدراسة 





اختر الجواب الأفضل 

3- وجل عمره 30 منة شخصي لديه الإيدز: ويلمْ تعداد خللايا عهنه: 
0 خلية 'رملع” وتعد اذه الفيروسىي (فمماادن) ييلغ 10.600 نسضة/ر 
علة'. أي هن الأدوية التالية تتصحه بتتاوله (إضبافة للمعالجة 
المضادة للفيروسات) كوقاية سن ذات الرئّة ب علتدبعهودهمع 
بف ورم صططته 11 
8 ماعجعءواأودماتخ 
ع مامعره عرمكو ارامت , 


قا مام مهم نات 


8 شاب عمره 26 سئة جاء بأعراض سيلان بسي فإدا علمت أن 
هته الإصابة تترافق عادة يخمج بالكلا يرديا التراخومية: فاى 
فن الكوينولونات التالية تتترخ كأفضل علاجة 
ف واعدبدم|اومات 
8 لقاقة عاند او أالقاة. 

2 لماعهنده لوول . 


ذا ماجوعه|أوسضاء 


3- فا هي الحالة الت ل" يؤثر فيها واعه«م1مممات مما بلي: 

8 إتتانات العسبيل اليولي التاتجة عن ذراري العلبسياة المولدة 
ل مسعق رداك هام 

8 ذات رئة بالكورات العقدية الرئوية. 

© سوزة (هجمة حادة) في سياق التهاب قصيبات مزّمن 
ب كذاهط تهاعةخ مالا مم مط , 

آئتان السبيل البولي بال فاده .قاء 

5 اثتاثات السبيل البولي بالزوائف الزتجارية, 


3 تزيد السلفوناميبات هن خظورة اليرفان النوؤي عند حديتي 
الولادة لأنهاء: 
8 تشقص إنتاج أليومين البلاسما. 
8. تزيد تشرب كريات الده الحهمراء. 
6 عنطل امتهلا ف البيلت ون 
5. تناضن البيليروبين على مواقع ارتياطة يألبومين البلازهاء 
5. تثيط الثقي العظمي. 


الجواب الصهبح: 6. إن الوقابة بال #امعفعه06110 عي العلاح 
الفصيل مرضي الإيذز توي تعماد 76804 200 خليةتمقهر" أو اقل 
للإضاات101 غيم قال لوحدىف ومكن استفماله مع الدابسون. أما 
«أعر سمالت فيؤتر على ذات الرلة بهذا المتكيس وتكنه لايستقدم 
لتبقاية بسي ليرا الحا عقر مها تيشم هما قيفر | 
«أعسجذوادممت إلى التأثير على المعكيس العازيني. 


الجواب الضصحيم: 6 ملك «تعمعمآامهها أفوى تأآتب من بين جسيع 
الخونولوتات هبد الأننانات بالبنيات والكلاميديا. ليها لا يمظى ملزاه ادف 
لمعه بدهر مؤترفي هته الحالات. 


الجواب الصهيب 8 تابنك وام هده 1افمات تاثيراً عاماً علئ للكورات ‏ 
الوثيبة. وبا أن هنا اتصاء ليس ين تجهجوع ةم لاكتام لهو مشيف 


لع#عمصهاهها:3] كسا يوصف لملاح الإنتاتات الأغرى الماقورة قي تس | 
0 


| الجهاب السعيح: 8, إن نيادة خرر البلروبين اكرليظ يالالبوفين تزيد هن 
نسية البلرويين الخرفي للصورة والذي كله النقو إلى الجهاز العصبي 
اللركري. 





الأدوية المضادة للمتفطرات 


ا. نظرة عامة 


المتفطرات هي جرائيع رفيعة عصوية الشكلء لها جداز خلوي غتي بالدسم وقليل التلون 
يملون غراخ: وإذا طون أصيح من الصعب إزالة تلونه بالمحالات العضوية الحامضية. لذلك 
فهي توصف يأنها [مقاومة للسعض) - التدرن هو المج 6 مصادقة للمتقطرات 
كما أنه السيب الأول المؤدي ا للتويح رين الألحتاج ني العاليو. جننن السطرات يسيب أيسا 
الجخذام وأخماجا أخرى عند العثتر شبيهة بالتدرن. إن أحماج مد بمد نجه 
وتؤدي بشكل عام إلى تشكل آقات حبيبومية بطيثة النمو مسنؤولة عن التخرب التسيجي 
ف الجسم. ويوضح الشكل 1:34 العوامل الأربعة الأولى المضادة للمكروبات الموصى بها 
لعلاج التدرن. أما أدوية الخط الثاني فهي إها أقل تأثيرا أو أكثر سمية أو أنها لم تدرس 
بشكل كاف. وتفيد عند المرطى الذين لا يتحملون ادوية الخط الأول أه الخموجيث 
بمتتطرات مقاومة لأدوية الشطل الأول: 





اا. المعالجة الكيميائية للتدرن 





المتفطرات الدرتيية هي واحدة من المتغطرات: وتؤدي إلى أخماع خطيرة في الرثتين 
والسبيل اليولي التتاسلي والهيكل العظمي والسحايا. إن معالجة التدزن بالإشاقة إلى 
أحماج المتفظطرات الأخرى تيرز عددا من المشكلات العفلاجية: غصية التدرن تتفو 
ببطله. ولذنك قد يتوجب مفالجة المرحي لذ 8 أشهر الى سئتين. تظلهر العضويات 
المقاومة بسهولة عند المرضى الذين تاقوا معالجة سابقة للتدرن. أو الذين لم يلتزموا 
بالشناحة الملاحية. وعدن نان سوا قلق فاق الماك سكسو بالقطبة اليرنية: 
متهم 36 مليين شخصن لديهم الشكل الفعال من المزضن, مع ما يقرب من 8 مالايين حالة 
جديدة ومليوتي وفاة كل سنة. 


8. الإستر اتبحيات العلاحية للتغلب على المقاومة 
السلالات المقاؤمة لدواء ها تظهر خلال المعالجة يهذا الدواء لوحدة. يظهر 
الشكل 2:34 التظطور العمريع للفقاوشة عند مرضى عولحوا ب قافنزه مامة :511 
ققفط, ولذلك: تستخدم الممالجة الدوائية التعدذة عندما يكون الهدف من 
علاج التدرن مقع أو تأخير ظهور هذه السلالات المقاومة. الأدوية الرئيسة 
هي فاعقادمها ‏ وعتوضداتة (أو متانقفاته أو علتامعمهاتظم) وامانامم وضع 
ووهاسعداعهر5 وتدعى بآدوية الخط الأول يسبب نجاعتها ودرحة سميتها المقبولة. 


34 





الشكل 1.34 
ملضصن للأدوبة المستعملة في معاجة أخماج 


التغطرات. 


زانالك 


لكن حاليا «وسيب عمف مطاوعة المريض وعوامل أخرى فإن أعداد المكزوبات 
المقاوسة لأدونة نسددة كن ازدادت :فيا ما هو مقاوم لحوالي 7 مسضادات للتدرن 
وعلى القع سن تاوف مله الأنظفة اتعائ - حية والأدوية المستخدمة: فإن المعالجة 
يجب أن تتضمن دواءين على الأقل ويفضل أن يكونا مبينين الجرائيم ( من هة ) 

إن اللشاركة بين الأدوية يجب ان تمتع هلهور ذراري عقاومة. يجب ان تسثمر خطة 
العلاج متعدد الأدوية حتي ما بعد الاختفاء السريري للمرض وذلك لاستتصال أية 
مكرويات متبقية. فمخلا تشمل خطة المعالجة قصيرة الأمد للتدرن إعطاء كل من 
ملعمتمهوا و ملمصهالكا يو اماتطدوطاع وعلةأموراءور" لمدة شهرين: ومن ثم نستمر 
ب فاعفلعدها و منوسوانة لأربعة أشهر أخرى (طور الاستمرار؛ الشكل ه3.3) . وقبل 
ظلهور نتائج التحسسس الجرثومي يمكن إضافة المزيد من الأدوية إلى أدوية الخشط 
الأول عقد اكرضى الذين أحسييو! سايقًا بالتدين 5 الذين يشتيه أن الديهم تدرن 
عقاوم الأدوية شتعددق؛ وتتضمسن الأدوية المضافة عاد دواء من الأمينوغلا يكوزيدات 
أمتعوكوهتممنق لى متعم همده أو متعوتصم] و متعرمروم موت [( يعطى جنا فواء مِنْ 
الكويتولونات المقلورة:. وريما دواء مطتاداً للتدرن فن الخظ الثاني ك عواءء عماعوة أو 
عملم قمصانااع أو ماع انوع زامةعماه هرهم وحاما تتوافر نتائج التحسس: يمكن تعديل 
انكام العلاجي وكا لوضع المريض. عادة ما تكون مطاوعة المريض منخفضة عندما 

يستمر النظام العلاجي لستة أشهر أو أككر. إلا أن هناك إحدى الاستراتيجيات التي 
تكن من تعقيق مددالات أفضل اتام العلج هي نظام العاذج المراهب مياشرة 
رمه موتروهنة رااعمماهه (ويدعى أيضا 8©6#) حيث يتثاول المرخي عللاجهم 
تحت الإشراف والمراقبة. لقد أثبت هذا التظام فماليته في إنشاسن المقاومة الدوائية 
ومعدالات النكس والوفيات وحسن معدلات الشغاء, معظم المراكز الصحية ف الولايات 
المتعصتة تعدم نظام 27 


. آيزونيازيد 018210 هوا 


هوهيدرازيد لحمض إيزونيكوتينيك: وممائل تركيبي للبيريدوكسين. وهو من أقوى 

العوامل المضادة للتدرن: ولكثة لا يعظئ لوحده فطلقا ف معالجة التدرن الفعال. وعد 

أحدث اكتشافه ثورة ش معالجة التدرن. 

1. آلية الفغل: إن 9ادهنمووا والذي عادة مها يرمز له دلالاا. هو طليعة ذواء يتم 
تخيطه يانزيم مدم هاو غم نعو ة اماه (14816] للمتغطرات. وقد بيتت الأدلة الوزائية 
والكيميائية الحيوية وجود إنزيمين هدطين على الأقل ل قتعفةهمها ومختلفين ضمن 
الجملة الإنزيمية من التموذج ١١‏ لأصطناع الحمض الدسم والمسؤولة عن تركيب 
أحماض المايكوليك. [مااحظة: حمض المايكوليك هوصتف مستقل من الأحماض 
الدسمة ذات 8-هدروكسيل والسلسلة الطويلة جدا والتي تتواجد فش جدار خلية 
المتفطرات. ان نقصضن حمش المايكوليك بعد التعرض ل 04ا«وادهها يؤدي الى تقصن 
عقازمة المغطرة للحمضن. ] آنا الانزيمان الهدفان هيما نميهت ابرعم اجممع بمشقل 
ضما ممظة متعامظ و ممقظامنؤة معف إبرعهو زهان زوم : حيط يرتبط قتعهزةقةة المفعل 
بالاتزيمين بشكل تعاهؤي ويثبطهما: ذهما مهمان لأصطناع حمطن المايكوليك. 


2 الحظيف المضاد للجزائيم: يكون القواء موقا لتو العصيات فى طون الثبات»: بيثما 
يكون قاتلة اللعصميات المنقسمة بسرعة: وهو فعال ضد الجراتيم داخل الخلوية: 
فيد نباعيا للمتغتطرات الذرنية: كما أن المتغطرات الكاسناسية (وهي مشكروبات 
مسؤولة عن #8 من عالات التدرن اللسريري) فد تكون حساسة نه بالثرا كيز 
العالية. عندما يستخدم هذا الدواء لوحدم سرعان ها قتشكل دراي مشاوعة. 


34. الأدوية المضادة للمتغطرات 





الشكل 2.34 
نسمية عمئوية تراكمية لذراري المتغطرات 
السلية اللقاوفة للسعريتومايسين. 





الشكل 3.1 
إخدى المخطط العلاجبة المتعددة التي يتسح 
بفيا لعلاج المدرن. 


|| المعالجة الكيماوية للعدرن 





3. المفقاومة: تتراضق المتاومة بطفرات صبفية متعددة ومختلفة يؤدي كل منها إلى 
واحد مها يلي: طفرة أو خذف 806 (مسيبا عدم القدرة على تفميل الطليعة 
الدوائية)؛ طفرات متعددة للبروتيتات الحاملة الأسيل عمافاممه ماده العف أو 
تعبيرال مغرطا وداعوهءوبدعفع0 ل هذاما. ولا توجد مشاوعة متصالبة ب تاعهامةوا 
وعضادات التدرن الأخرى. 


4 . الحرائك الدوائية: يمتص الدواء يعد إعطائه عن طريق الغم بسهولة: ويتأثر 
امتصاضة سلبا اذا د مع الطعام متضييا السكريات أن مضادات الحمفوضة 
الحاوية على الألومينيوم. ويتوزع قي جميع سوائل الجسم وخلاياه وي المواد 
المتجينة [أنسجة تخرية تشيه الجين وتتشكل في الدرنات) . وتكون مستوياته في 
السائل الدماغي الشوكي ممائلة تقريبا ستوياتة المصلية. يتف الدواء سهولة 
إلى خلايا الضيف ويمد شمالا سد العضيات التامية داخل الخليية. تميل النسع 
الملتهبة للاحتفاظ بالدواء لمدة أطول. يخضع الآيزونيازيد لعملية أستلة وحلمهة 
معظيا فركبات عاطلة. [فلاحظة؛ تشضع أسطلة الدواء لتنظيم وراثي [ويوجد 
نمطان لها سريع ويطيء. فالأستلة السريعة تنتقل كصفة جسدية قاهرة ( الشكل 
4-34). يوجد أيضا توزع ثناثي الطرز: مؤستل سريع وآخر بطين.] إن الأمراض 
الكبدية المزمنة ننقص استقلاب الدواء. ولذلك يجب إنقاصص. الجرعات: ويطرح 
ال فاعةاةةها عن طريق الرشم الكبي بسيطرة للمستقلبات ( الشكل 5-34 ]. يطرج 
المزيد من الدواء الأصلي إذا خضع للأمستلة البطيئة علي شكله الأصلي. يؤدى 
تردى الوخليفة الكلوية الشديد غاليا الى تراكمة وخصوصا عند الأشخاص ذوي 
الأستلة البطيتة. 


5 التأثيرات الضائرة: أن معدل وقوخ التأثيرات انا ك3 شف تفن ليلا سنا عدا 
تلاغرات فرحك الحساسية التي تتعلق بالجرعة ومدة المعالجة. 


د التهاب الأعصاب الحيعلية: هو أعثر التآثيرات الضائرة شيوعا. ٠‏ ويتظاهر ينمل في 
اليدين والقدمين. ويبدو أنه ناجم عن عوز تسبي ف البيريد وكسين, معظم هذه 
التأثيرات يمكن أن تصحم بإعطاء البيريدوكسين ( الفيتامين 86] بجرعة يومية 
50-5 هلم. |[ملحظة: يمكن ل فاءاممعا أن يصل فى حليب الأم إلى مستويات 
كافية على إحداث موز البيريدوكسين عند الرضيع ما لم تفط الأم متدارا كافيا 
من الفيتامين.] 


. التهاب الكيد والسمية الكبدية ذاتية التخساس +101039020811 يغتبر التهاب الكبد 
الشديد والمميت التأثير الضائرة الأشند خطورة ل لللتفاهمها. وقد اشترضن أثه 
تأجسم عن المستقلب الساع #راعهعقنرةانواعمعوموماة المتشكل حال استشلاب 
قذةاذوواء وتزداد نسية وقوعه عشد المسمنوين: وعند الذبين يتتاولون قتمسمةةنه. 
وعند الذين يتعاطون الكسول يوميا. 

ع التداخلات الدوائية: يمكن أن يزيد فنعداددها التأثيرات الضائرة ذ متم رمعم 
( الشكل 34-ة) مثل الرارأة والهزع: بسبب تثبيطه لاستقلاب هذا الدواء: وتزداد 
الخطورة عند الأشخاص ذوي الأسطة البطيثة: 

8 تأخيرات ضائرة أخرى»: لوحظل حدوث اضخطرابات عقلية واختلاجات عند المرضى 
المصايين بالصرع. كما لوحظ حدوت التهاب العصب البصري وتفاعلات قرط 
الحساسية كالحمى والطفم: 





الشكل 434 

النمطان اختلفان خطط العمر التصفي 
للآيزونيازيد هت تأثير الأستلة اليظينة 
والنسريسة له 








الشكل 4ت3.,ة 
بزيد الأيزولياريد هن التأثيرات الضائرة 
للفينيتوين. 
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© الريقامايسيئات: العامة 51 و مأشسطوالع و ع مم8 
سى ميجموفة سن المضادات الحيوية المأكروليدية المتشعابهة وتوا وهضي أدوية الخظل 
الأول للجدزن. أي مثهها يجبا أن يل دائهاً بالمشاركة مع واد آخر على الأقل عن 
فضناذات التدرن التي تتحسس غليها عصية التدرن: 


1 يغامبين ١:‏ مشتق م قطوره هن ممنرعم51 العفنية ,ولهفعالية مضادةللجراثيم أ وسعمن 
قاعةاوهوا وله استعمالات أخرى ف مغالجة عدد من الأحساج ج الجرتومية. ونظرا 
لنشيوء السالالآت المقاومة بسرعة خاذل المعائحة شإن «امسهانة يجب أن لأ يعطى 
لوحده أيدا في معالجة التدرن الفعال. 





آلية الفعل: يحصر ال مام» ه61 تناسع 0818 وذنك بتد اخله مم الإتزيمات المكوثرة 
زقفهعموادة ) في تحت الوحدة ف عن 516 الممتمد على هلاه الجرثيمي وليس 
البشري: [ولهذا هالدواء نوعي لبدائيات التوى دمامرمهاه:5.] وبذلك فهو يعنع 
تركيب خلا من خلال كبته للمرخلة البدئية. 


الشكل 7.31 
طريشة إعطاع ومضصير الريفاميين. 
[ملاحظة: ينتبقي خذير المريض باحتمال تلون 
تا الطيف المضاد للجراشيع: الريغامبين دواء قاتل للمتفطرات. سواء الخلوية أ الدموع والبول بالأحمر البرثقالي)] 

خارج الخلوية؛ والتي تشمل المتخطرات الدرنية والمتقطرات اللانمود جية 0 

الكانساسية). كما أنه همال ضد العديد من المتعضيات إيجابية وسلبية القر 

ويستخدم وقائيا يشكل فتكرر عند الأفراد اللخالطين لمريض مصناب وي 

السحايا بالمكورات السحائية أو المستدميات النزلية. يعتبر هن أقوى الأدوية 

المضادة للحذام ف الوقت الحاضرء ولكثة يشرك عادة مع عأدوية الخوئ لتأخين 

ظهور الذراري المشاومة ٠‏ لتاناظةالم هو مضاهى تركيبى ل وام 81186 وله يعض 

القعالية مجموعة المتفظرات الطيرية داخل الخلوية ماس سنا وام هط عر 

عمقانةااء ململ ولكنة أقل فعالية ضد التدرن. 


6. اللقاومة: يمكن أن تتجم المقاوهة عن طفرة تقير إلفة الإنزيمات المكرثرة 
(ففوعمرؤامة ) بحاه الدواء أو عن تقصن النفودية. 


3. الحرانك الذوائية بكي يشتكل تا يمد اعطائه قينا ٠‏ ويتوزع ف كاقة 
أعضاء الجسم وسوائله. ويحقق مستويات كافية في السائل الدماغي الشوكي 
حنى بغياب الالتهاب. يتم قبطه من قبل الكبد : ثم يخضع لدورة معوية كبدية. 
ويحشز إتزيمات الأوكسيداز الكبدية ص 14) هما يؤدي لقصر العمر التصفي, 
يطرح بعد ذلك مع مستقلباتة عن طزيق الصضفراء والبول (الشكل هقة). 
[علاحظة: يتلون البراذ والبول والمفرزات الأخري بالبرتقالي؛ ولذلك يجب 
تحذير المريض باتيما . وقد تتلون العدسات اللأصخة باستمرار بسيب اصطباغٌ 
الدمع بالبرتقالي أو الأحمر.] 


8. التأثدرات الضائرة: قليلة ولا تسبب مشسكلة وتتضمن الفقيان وا! لقىء والحمى 
والطفح. من النادر حدوث التهاب كيد ووفاة بسبب قصور الكيد؛ وفهما يكن: 
فيجب استعمال الدواء بحدر وبحكمة عند الكحوليين أو للستي أو المصابين 
بعركن كبدة ي عرزمن وذلك يسيب زيادة حدوث الاعتلال الوظيفقي الكيدي 
الشديد عقدهف: يعطى الدواء م الوخدة أو هع أيزوتيازيد - وتحدت غالبا معلاز ذهمة 
شبيهة بالإنقلونزا عندما يمطى الريقاميين بشكل متقطع أو يجرعات يومية 12 
غ أو أكثرء وتتظاهر بحمى وعرواءات وآلام عضلية وتترافق أحيانا مع قصور 
كلوي حاد واتخلال ذم وصدعة. 


1 العالجة الكيماوية للتدرن 





1. التداخخلات الدوائية: يستطيع اماف أن يحث إنزيمات السيتوكروم و5فم ) 
(انظر ص :)١14‏ ولذلك فإئه قد ينقص الأعمار النصفية لالأدوية الأخرى التي 
تستقلب يواسطة هذا الجهاز تدى مشاركته معها ( الشكل 8-34 ) مها قد يوحب 
زيادة جرعات هذه الأدوية. 


2. ريفابيوكن: مشتق من الريفاميين: وهو الدواء المفضل في خمح التدرن عند 
مرضنى الأيدز المعالجين بعثبطات اليروتياز أومقيطات التسبيقة المكسية 
اللأنيظليوزيدية: وذلك لكوته آقل تسزيضنا لإتزيمات 50هم. يشية الريقاميين من 
عت تاشيراته الضاكن إشادة ائن لنه يتيب أيضا الاب العتيية يفرط تصرح 
الجلد وفلة الكريات البيض. 

3 ريفابنتين: ضاليته مماظظة لفمالية الريفاميين؛ ولكن عمره النصفي أطول من 
زيغامبين وريفابيوتين: مما يسمح بإعطاء الجرعات بشكل أسبوعي. إلا أنه في الطور 
المكف -أول شهرين- من الممالجة ذات الشوط القصير للتدرن فإن الريفابئتين 
يعناى مرتين أسييعيا وف الطور العالي يعطلى الريفابئتين مزه أسيومية إلدة أزينة 





الشكل 4ق.م 
لكين ولتجتب بشكلة القاومة شحب أن ع الاحصفل الرومابتحي توحص وائنا ش 
ا 4 ند 5 5 ف 1 بحرض الريفامبين السيتوكروم 5450 ما 
صعن نظام علاجي يتضمن 4-5 أدوية. بنقص الأعمار النصفية للأنوية العطاة معه 


والتي تستقلب يهذه الجملة الأنظيمية, 
. ببرازيناميد 20108قما هقرع : 

هو دواء تركيبي مشاد للتدرن, قفال قموياء ومبيد للجرائيم,؛ يستعمل 
بالمشاركة مع الأيزوئيازيد والريفاعبين والإيثامبيوتول. وهو قاتل للعصيات 
التي تنقسم بفعالية وذلك بآلية غير معزوفة. يجب أن يُحلمه الدواء إلى 
عه عذهواىةمة6 وهو الشكل الفمال مئة. يذثر و#اتفداة رز" ضد الغفصيات السلية ضْ 
البيئة الحامضية تليزوزومات وض اليالعات. ولكن يعض العصيات ألتي تفتقر إلى أنظيم 
مهفتو اعوط تكمن مقاوعة له . يتوزع في كل أنحاء الجسم ويعبر إلى السائل الدماغي 
الشوكي. يمكن أن يتعرهى حوالي 55-1 من المرضى الذين يتناولون لاعهاممةا ومتمسمالم 
و وفتسهدنم هرم لخلل في الوظيفة الكبدية. يمكن أن يؤدي الدواء إلى اتحباس البولات 
مما قد يفافم هجمات النقرس ( الشكل فس ة). 





الشكل 34و 


ع. إيثامبيوتول اوانهههطا 9 قد يسيب اليبرازينامابد والإيثامبيوتول 
دواء موقف لثمو الجرائيم : ونوعي لأغلب سلالات المتفطرات الدرنية والكائساسية. اعكياس البولات ممجفات التقرس. 
حيث يتبيط إنزيع فقوو ةمعه؟7 ارهمواطقعم - الهاع لاصسطتاع جدار التغطلرة 
الحاوي علي مركب ووأعهلهومواطددف لا تعد المقشاومة مشكلة عند استخدام 
الدواء مع.مضادات التدرن الأخر ى. يمكن استخدامة مع متتقاممها و ممسهانم 
و علسمقماء ةزم لمعالحة التدرن. يعس يعد ١‏ اغطائة فن طريق الفم ويتورع عي ىق 
كل أنحاء الجسم تقلت يشكل كاف علة نيا الى الجملة العصبية المركزية في التهاب 
العسعايا السلي. يظرج مع فستقلباته عن طريق الرشح الكبي والإفراز الأنبوبى. 
أهم التأثيرات الجائيية هو التهاب العصب البصبري الذي يؤدي إلى تناقس حدة 
الرؤية وفقدان القدرة على التمييد بين الأحمر والأخضن: لذلك يجب شحصن القدرة 
البصرية بشكل دوري: وان وقف تتاول الدواء يؤدي إلى تراجع الأعراض السمية. 
يؤدي ال اهاناطمةطا6 إلى نقض إطراح البولات' هما قد يسيب تفاقم التقرسن (الشكل 
9-34]. ويلخض (الشكل فونه ) يمشن ميزات أدوية الشخظ الأول. [مللاحظة؛ تمتفكف 
الأدوية امضادة للتدرن -كأي دواع ماهائيق) عتقهيا: .وهو المدى ها بين التر كيز الأدنى 


44 4. الأدوية اللضادة للمتفطرات 


البول وأعم اللعايرة لا كانت التتيجة 


١‏ | د طسيعية أو كل اليش من لو اده أو كلد ع 





الكل 1034 
بعص ميزات أدوبة الخط الأول وللستخدمة في علاج التدرن. 686 تعني تعداد ذم كافل: 


المطلوب لتثبيظ نمو المتفطرة السلية وبين التركيز الأعظمي الذي يمكن إعطاؤه دون 
حدوتث التاثيرات السمية:] 


©. أذوية الخط الثانى البديلة 

هناك عدد من الأدوية - هثل مناه اع ناف ىو لقع عزائزم زاشكم ملم فعقنقم د فل أوتمممتطام 

وفملدهماعنيه و متم رودععرو واتكينولونات المقلورة والماكروليدات - تعد كأدوية خظ 

ثان في الممالجة وذتك إما لأنها أقل ضمالية من أدوية الخطل الأول وتأثيراتها السمية 

أكثر خطورة؛ أو لأن تأثيرها يطال سلؤلات المتفطرات اللأئعود جية بشكل خاص. 

1. لأعنزهموماع51:8: هو أول دواء غمال فى ممعالجة التدرن: وقد سيق شرحه ف زمرة 
الأمينوغلا يكوزيداكد ويستهدف اق نورقامة: 8 بشكل مباشر النصيات حارج 
الخلايا. وتائج الأحماج المقاومة له ب ماعرصومة؟! أو وهم اللذان تبقى تلك 
الفصيات حساسة لهما, 

2 اث لإممعمومهن: ببتيد يتبطل الأصطثاع البروتيي: ويعطى خوتا. وتحتقظ بك 
بشكل أساسي لعلاج حالات التدرن ذات المقاومة لعدة الأدوية؛ وتنبغي مراقبة 
المريش حردا لتجئب حدوت السمية الأذنية والسمعية الكلوية. 

3 8مه8ماع!ا: مضاد للكدرين فيال نا #تفنذو أنه يؤثر علي مرحلة تزكيب 
غلاف الخلية الحرئومية الى يدخل فيها 8دامواه-86. يتوزع بش كل جيد في سوائل 
الجسم يما قيهيا السمائل الدماغي الشسوكي. ويستهتلب ويطرح مع ممتقلياته عن 
طريق البول. يتراكم ف القصور الكلوي. وتتضمن تأثيراته الضائرة اضطرابات في 
الجملة المصبية المركزية مكل تفاهم فعائية الثويات الصرعية: إضافة إلى اعتاثل 
الأعصاب المحيطية الذي يتحسن بإعطاء البيريدوكسين. 

4. 014 همه6151: دو مضاهئ بنيوي ل 4ا#دامواء ويعتقد بأنه لا يعمل بنفس الآلية. 
ويفكته أن يقبظ أسطة سعددودمها (الشغل 4هد1 ) ؛ وموهاق مد إعطاكه عن طرق [- - 
القمرء ويتوزع بشكل واسع في كل أنحاء الجسم بما فيها السائل الدذماغي الشوكيه إرئ يم 1134 
يستغلب بشدة: ويطرح بشكل أساسي عن طريق البول. تأثيزاتة الضائرة قد تحد يكن لأمييو حمض الضقصاف والأبكبوناماء 
من استخد امه وتتضمن: تخريشا مغدياء سمية كبدية: اعتلال أعصاب محيطية» أن بثبط أسثلة الأبزونيازيد. 





ااا المعالجة الكيماوية للجذام 


الثهاب العصسب اليسريئ ويمكن التغفف من هدخ تأفيرافه الجائنية التسبية 
بإعطاء البيزيدوكسين (86). 

5. الكيئولونات المقلورة: تذقر مثها «اعوجم ةا جماة و وتعوعرماتويعاء ولها دون فاح 
في علاع التدزن المقاوم لأدوية متعددة: بعضى السلالات اللا نموذ جية للمتفطرات 
حساسة له أيضا. وقد تعث منافشة هذه الأدوية بالتفضيل ف الفصل 838 

5. الماكرهو لبدات؛ سثل «ام نودم الهم و مأعوممظلاموات يشسكلان جز 7 من النظامخ 
العلث حي المتضمن أيضا هتاتاطهاة5 و إماتاط85ا6 المستممل لملاح الإنتانات المسدثة 
بمجفوعة المغطرات الطيرية-داخل الخلوية: ويقضمل قات#زظ معطااءة عند مرضى 
الإيذز أنه أهل تداحلة مع استقلاب الأدوية المضادة للفيروسات. ويمكنك أن تجد 
ضاصيل أكثر عن الماكروليدات في الفصل 2ه. 


|١ا.‏ المعالجة الكيمائية للجدام 





الجدام (أوداء هانسن: كما تسميه هيئة الصحة العامة الأمريكية) مرض نادر في الولايات 
المتصدة: حيث تحدث بعض الحالات كل عام .قد تكون واردة من اتخارج أومن داخل البلذد. 
ولكئة يشكل معطبلة أكبر فى بعية أرجاء العائم ( الشكل 12-34 )- يتوضم حوالي 1:70 سن 
الحالات الموجودةق العالمق الهند . تدحل العصيات الجذامية الموحودةق الآفات الجلدية أو 
الغرزات الأثقية رضن الجذاء ضح طريع حجات الجاد أوعيرالسبيل التتقنى1لأشخاض 
المستعدين. توصي منظمة الصحة العالمية بعلاج الجذام بنظام ثلاثي يتضمن #ممعمدتا 
م دااع هامات ى دفأمنته]اةا لمدة 24-6 شهرا. يوضع الشكل 13-34 تاثيرات المعفالحة النادنية. 


ث8.. ذايسون 56118م3ل] 

يرتيمك فيا بمجموعة السلفوناميدات؛ ويوقش بشكل هشاية تركيب القولات بواسطة 
تشيط إنزيم داي هيدرويتيروات سنتتاز. وهو موشف لثمو المتفطرات الجذاسمية. 
ولكن تصادف سلالات مقاومة له كما يستخدم لملاج ذات الرثة بالمتكيس الرثوي 
الكاريئي ند مرضي الإيدز. يعتص الدواء جيدا من السبيل الهضمي ويتوزغ في 
أنحاء الجسم ويتركز بش كل عال في الجلد. ويدشل الدوران المموي الكيدي ويخضع 
لأستلة كبدية: ويظرح مع مستقلباته عن طريق البول. تتضمن التأقيرات الضائرة 
انحاذل؟ دمويا ( خصوصها غند المصايين بموز قعقة ) و هذه فتطماومويو ضهنا واعتلال 
الأغصاب المحيطية: مم احتمال حدوت السماعى المقدة الجذامية [وهى اختالاحل 
جلدي خطير وشديد للجدام). إيمائج التأثير الأشير بالستيرويدات القتشرية أو 
كوه ل اها , ] 


8. كلوقازيمين قدأددأة قأاماة 

عوصياغ فينازين: يرتبط مم ذاة6 ويمئعة من أن يكون قالباً لانتناخ فلةان جديد. 
وبسيب خواصه المرجعة/والمؤكسدة شيمكنه أن يؤدي إلى توليد جذور الأوكسجين الحرة 
السامة للخلاياء وهي سامة أيضاً للجرائيم: وهو دواء قاتل للعصيات الجدامية: وله 
طن الغمالية صد مجموعة المتقطرات الطيرية-داخل الغلوية: يمتض عن طريق 
الم ويتراكم في النسج مها يفكن من إغطائة بش كل متقطع: لا يعبر إلى الجملة 
الفضبية المركزية. وقد يتفير لون جلد المرضى المعالجين بة إلى الأحمبر. ذكر حدوث 
التهاب عمو بالعمشات. للدواء أيضنا خضائص مشنادة للالتهاب ولذلك لا تعدث 
الحمامى المقدة الجدامية لدى الملاج يه. 
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الشكل 12.34 
انتشار الجدذام في العالم. 





الشكل 134 
ريض بالجذلع, ب قبل القالجة, 
8 بعد 6 أشوير من العالحجة متعددة الأدوية. 


408 4. الأدوبة المضادة للمتغطرات 
أسئلة للدراسة 





اشير الجواب الأقفضل 

34 تم طبول أحد المدمثين على المخدرات الوريدية. وغمرة 31 سننة: 
في المشفى: بشكوى سعال وحمى منذ 4 أسابيع. وقد أظطهرت صورة 
الصدر الشفاعية ارتشاحا كهفيا ف القصن العلوى الأيسر للرئة, 
بينما أظهرت ئتائج زرع القشع وجود المتنطرة السلية وألني تبيتت 
حساسيتها لجميع مضادات التدين. عولع المريض د لقعهاهمهها و 
سهان و فنسهوزءومره ولكن ذرع القشع بقي إيجابياً في الأشهر 
الأريمة التالية. ما هو السبيب الأكثر ايحتمالاً نشل المعالجة مما 
يل: 
هد إيجابية كاذية للزرع. 
8 سوء اعتضصاصن الأذوية المعظاة. 
6. خمج رافق ب لها ( الإيدز), 
0 عدم مطاوعة المريض للمااع. 
©. مقاومة ذوائية. 


الجواب الضبحيج 0: فمع أن سوم امتصاص المواء ومقاومته سييان نكنان. 
إلا آن السيب الأكثر شبوعا لفطل العاغة عو عدم التزام الريض بعطة 


العلاج: يكن حسين احتمال إكمال العلاج إذا اتبعنا طريقة «اتعاجة 
المراقية مباشزةه. أما الإيجاببة الكائبة للزرع فهي مكنة ولكنها بعيدة 
الاحتمال: 





4. زجحل غمره تله سثة يتلقى على مدى الشهرين الماضيين علاجا 
لحدرن ركوى فمال. اشتعى مؤغرا خلال زيارقه الدورية للعيادة 
من إحساين شطميل ووغر إبر ف قدميه. ما هو الفيتامين الذي 
تشتبه بعوزه لدى هذا المريض كسيب لشكواوة 
ف حمض الأسكوربيك؛ 

8. النياسيين. 
6. البيريدوكسين. 
أل#السيتر يفل 


كا. حفضن القوليك. 


لواب التضحيع: 6: تتضهن المعدجة البدلية تلتدين الرلوي الفعال غقنار | 

1ه اهمها الدي يَسَمِب لفعلال الأغصاي الحيطية محيثا بالنالِي سس تنميل 

ووعن وببدة أن سسب العوز التسبي في التيريموكسين تأثير الها عهتهوه 

على تفميله وتسريع إطراعة: وان إعطاء 111 ملق من الممرس و كسسين نع 
الاعتلتل السحعبي العنابق. 


34 مريض عمره 35 سثة ومدمن سابق على الهيروين خلال الأشهر 
3 السابقة: ويعطى حائيا جرعات صضياثة (داعمة ) من عممةهنافعاش 
تبين مند أسبوعين أن اختبار السلين (660) إيجابي لدية. وقد 
أظيرت صورة الصدر الشماعية ذلياد على جمح ف الفضن العلوق 
الأيمن للرئة. هبد له بممالجة نظامية للتدرن, ولكتة أدخل الى 
كسمه الأبماق بشكورق (أغراضن سحب ). أن من الأدوية التالية 
يشتية ية كسيب للأعراضش السحب السابقة؟ 
بق أدأاياناتمقظلظ. 

لأعقامة ها 


| الجسواب الفسحيح؛ 0 إن 111801010 مخرض قفوي للأنظيسات الي 
| نستقلب الأدوبة المعتمدة على السايتوكروم 8450 يعتمبه زمن تأثير 

| التتضومة هادم على تصقبخه الكبدية وبالتالي فإن اإستقلايه السريع 

| سيتقصس ضة تأثيرة وبزيد عطورة أفرا السحعب عله الشخصن الذي 
يعطى جرمات دإعنة هه 





8 اده مصاع سععوظ, 


8 
0 
ناء تنصاكة كل 
حا 


الاأعكز اوداهت 81 


الأدوية المضادة للفطور 


5 5031نا امم 


ا. نظرة عامة 


تدع الأمير أض الخمجية التي تسيبها الفطور بالفطارات #هددعراها وهى غائيا أمراضن 
شزمقة بطبيعتها, ٠‏ وكثير من الأحتماج الغطرية الشائعة تكون ممطسية وتصيب الجلد 
شقط وتدعى مزالا دناه هادان ؛ ولكن من الملمكن أن تميو الفظطون الحاحؤز الجلدي 
مسسيبة أنتماجا تحت جلدية. . إن الأخماج الفطرية المعو ين او 
منها وال تكون غالبا مهددة للحياة. وخلافا للجرائيم قالقطور هي كائنات 
التوى وتملك دارا حلويا ليا مكونا الدع ا 
من “١0‏ امستيل غلوكوزاسين وذلك خلافا الببتيدوغليكان الذي يعتبر المكون الرئيسي 
للجدار الخلوي شٍ معظع الجرائيم: يحتوي غشاء الخلية الغطرية على الأرغوستيرول 
وليصس على الكولس ترول الملوجوة شن جدار ز خللايا الثدبيات: وهذده الخاصية الكيمياتية 
لتحدا: ر الفطرى الخلوي غامة من حيث اختيار امعالحة المضادة للفطيور. وبشكل عام فان 
الأحماج القطرية مقاومة للعضادات الحيوية المستخدمة ف علاجع ج الأخماج الجرثومية, 
وبالعكس غالجرائيم تناوم الأدوية المضادة تلشطور. لقد أظهر العتدان الأخيران ازدياداً 
نميه حدوث الأخنماج الفطرية وأصبح إنتان الدع بالمبيضات البيضن الس فيب الرايع 
الأكثر شيوها من أسساب انتان اتدم وأممماامة5, إن ازدياد حدوت التتماء ج الغظطرية هد 
ترافق مع ازدياد أعداد +١‏ لمرضى المثيطين متاعيا بسيب زوع الأعضياء: أو بسيب المفالجات 
الكيماوية للأورام النقوية والصلبة: أو يسبب الإصابة بالإيدز. خلال نفس المدة الزمنية 
حمنة لوراك 3 ان قي الخيارات العلا جية المتاحة أماح. الأطياء :.فعلن سبيل المثال 
لقد وفر التطور الجاري في مضسادات الغطور الأزوئية الجديدة عمائجات فعالة لمعظم 
الأجمياج ج الغطرية الخطيرة: إن ن لع يكن الكاملها. تقد صتفت في الشكل 35 -1 الأذونة 
المضادة للفطور المغيدة ي امعالجة السريرية. 


١ا.‏ أدوية الأخماج الفطرية تحت الجلدية والجهازية 








إن الأدوية الستخدعة ف معالجة الأماج الفنظرية تحت الجلدية والجهازية قد صنقفت 
في الشكل 1:35. |ملاحظة: هناك ادوية أزولية إضافية شالة ف المعالجة الموضعية 
للعرضى المضابين بالمبيضات البيض أو الفطور الجلدية.] إن قافنا مهمم م اطع هي صتف 
جديد من الأدوية المضادة للفطور والتي تمارس فماليتها القاتلة للفطر من خلال تثبيط 
تركيب 5سبداو١!]-1.3‏ الهام في تركيب الجدار الخلوى القطري. 


ه. أمفوتيريسين 8 
امفوتريسين 8 هو دواء يتتجه بشكل طبيعي قطر وبعودمه ععمبودمامه:51. وهو عيارة 
عن عضاد حيوي ماكروليدي بوليثي. ويعد العلاج المختار الأحماج الجهازية المهددة 


35 





8 نعامع ا جومم 
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الشكل 135 
ملخص الأدوية للضادة للغطور, 
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5 الأدوية المضادة للقطور 





للحياة وذلك على الرغم من سميته. [ملاحظة: لقد خشع الأمفوتيريسين 8 التقليدي 

( أمقوتيريسين تاديوكسيكوليت: المستسشر الشالي هن الدسنم ) للعديد من التحسينات 

البنيوية والتي أتقصت نسية حدوت تأثيراته الجاتبية وخاصة السمية الكثوية.] كما 
يستخدم هذا الدواء في بعضن الأحيان (بالمشاركة) مع الفلوسايتوزين هما يسمع 

بخفض مستويات الأمفوتيريسين في الدم ويالتائي التعامل مع مستويات أقل سمية. 

1. آلية الفعل: ترتبط حزئيات عديدة من الأمفوتيريسين 8 بالأرغوستيرول الموجود 
ق الغشاء البلاسمي للخلايا النطرية الحساسة: وهتاك تشكل مساسات (قئوات) 
تتطلب حدوت تفاعللات كارهة للماء بين الجزء المحب للدسق في الأمفوتيريسين 8 
والستيرول (الشكل 2-35). هذه المسامات تعطل وظيفة الغشاء الخلوي الأساسية 
سامحة تلشوارد (وشاصية اليوتاسيوم ) والجزيكات الصثيرة بالتسرب من الخلية 
وبالتالئ التسيب بموت الخلية. |[ملاحظة: تربط المضادات الحيوية البولينية 
بالإرغوستيزول يشكل انتقاثي وليس بالكوليستيرول ( الستيرول الموجود في الأغشية 
الخلوية للشديات) وهذا يمنحها نوعية نسيية (ولكنها غير مطلقة).] 

2. الطيف المضاد للفطور:؛ يملك الأمنوتريسين 8 تأثيرين أحدهما قاتل للقطور 
والآخر مثيظ لها وهذا يعتمد على المتعضية الغطرية وتركيز الدواء. ويطال تأثيره 
الفطور الثالية: المبيضات البيض. النوسجات المحفظية: المستخفيات المستحدثة: 
والفطور الكروائية والفطور البرعمية الجلدية وسلالات عديدة من الرشاشيات. 
[ملاحظة: يستعمل الأمفوتيريسين هفي اللايشمانيا (حمع من الأوالي).] 

3: المقاومة؛ مم أن المقاومة تجاه هذا الدواء قليلة ولكنها تتراقق مع نقص. محتوي 
الفشاء البلاسمي الفطري من الإرغوستيرول. 

4. الحرائك الدواثية: يمطى هذا الدواء من غلذل الحقن الوريدي البطيء ( الشكل 
كؤدة ) . إن الأمفوتريسين 8 لا يحل باماء وتتطلب الستحضرات المعدة تلعقن 
إضافة زعرهامقع مهم صنةله5) وبذلك ينتج محلول غرواني متحل. وقد تضطر 
لاعغطائه بالطريق داخل القراب (تحت المتكبوت أوتحت الجافية) بالرغم من 
خطورته وذلك لعلاج التهاب السحايا بالقطوز المتحسسة لهذا الدواء- ثم تصئيع 
أشكال هن الأمفوتيريسين 8 بعد إضافة شحبيات صتعية متنوعة لتشكيل جسيسات 
شحمية. : والستحضزات الكلزئة ف أمزيقا هي طانا 2 و #سفلفظف و مسرم م همف 
معلا الستحضر ذهو العجسييات الشحيفة الأضطق والأبمسمل شو مورهولقميقر ويتم 
إنتاجه بضم الأمفوتيريسين 8 إلى طبقة مزدوجة من الجسيمات الشحمية تتأف 
من الغوب قوليبيدات والكوليستيرول ( الشكل 4-35). وإن للستحضرات الجسيمات 
الشحمية ميزتان هامتان إذ تنقص السمية الكلوية والأضرار الناجمة عن تسريية 
وريديا- وللأسف غإن هذه المستعضرات الجديدة غالية الثمن: ويحتفظ بها كعلاج 
منقذ عند الذين لا يتحملون الأمفوتيريسين 8 التقليدي. يرتيظ هذا الدواء بشكل 
كبير يبروتينات البلازما: وينتشر في أنحاء الجسم . ويتواجد في الأنسجة بشكل 
كييز. وهم أن الالتهاب يسهل عبور الدواء إلى سوائل الجسم المختلفة ولكن كميات 
قليلة مثه تعبو إلى السائل الدفاغي الشوكى والخلط الزجاجي والساثل الأمئيوسي. 
إلا أن الدواء يعير المشيمة. تظهر ممستويات قليئة من الدواء ومستقلياته في البول 
خلال فترة علويئة من الزمن؛ وهناك كميات تطرح عبر الصقراء. ولا تحتاج لتعديل 
الجرعنة غن المرضى الذين لديهم سوء وظيفة كلوية أو كيدية, ولكن إذا عندما 
الاغتلال الكلوي الوظيفي ناجما عن استعمال الأمفوتيريسين 8 التقليدي شيجب 
تخفيضن الجرعة اليوسية الكلية إلى النصف. ولنقليل السمية الكلوية يعطى الصوديوم 
(ضمن تسريب للمصل الملحي الطبيمي إلى جائب مستحضرات أمفوتيريسين 8. 





الشعل 23.35 ٠‏ 
الأمفوتريسين 8 في الفشام الخخلوي,. 





8 امم م امور 


الشكل 3.35 
طريقة إعطام وإظراح الأهفوتيريسين 8 


|. الأدوبة المضادة للأخماح الغفطرية خت الجلدية والجههازية 


معدل اليقبة المق للرضي العالين 


مالاقابوتر كين 8 اتشليدي ونس تتتعره 


اللبديه متشابهان مع ملاعظة أن 


للستمهمر اللفية يعفل ففضية أقل, 


الشكل 45 
ف دغول جزينات الأمفوتريسين 8 بين جزيئات الفوسقيلييد في الحسيم الشحفي الكربي ("'فديمونتضهه 
8. مقارتة بين نمائج العامة بالأمفوتيريسين 8 التقليدي ومستحصيره الجديد شد مرضي السسورطان الذين بعاتون فن تقص العدلات والترفع 


5 التأخيرات الضاثرة: للأمفوتريسين 8 مشعر عالاجى منخفض. وان الجرعة 
اليومية للبالغ يجب ألا تتعدى 15 ملغ/ كغ. تعطى عادة جرعات تجريبية قليلة 
من الدواء لتقدير درجة استجابة المريض السلبية كحصول التأق أو الاختلاجات. 
وتشمل التظاهرات السمية الأخرئ ما يلي (الشكل 5-35]. 


:قي ونقتفسريرق تسل يعكل أكثر هيما بشن 3:1 ساعات من يدء القيريب. 
الوريدي: ولكنها تتراجعم عادة مع تكرار إعطاء الدواء. يعكن ان تعطى 
الستيرويدات القكرية أو خاقضات الحرارة قيل إغطاء الامفوتيريسين 8. 

. سوه الوظيفة الكلوية: على الرغع هن نقص كميات الدواء المطلروحة عن طريق 
البول يمكن أن يحدث لدى المريض انخفاض في معدل الرشح الكبي والوظيفة 
الأنبوبية للكلية وتصفية الكرياتينين: وضياع ف البوتاسيوم والمغنزيوم . [ملا حظة: 
قد نتعزز السمية الكلوية في حال وجود تفاذ للصوديوم؛ ولذلك قد يؤدي إعطاء 
بلعة تسريب وريدي لمصل ملحي قبل وبعد تسريب الأمفوتيريسين 8 إلى تخفيض 
حدوث السمية الكلوية الدوائية.] عند إيقاف الدواء تمود الوظيفة الكلوية لا 
كانت علية فى حال كانت الجرعة قليلة: أما عندما تكون الجرعات كبيرة ققد 
يحدث تشرب دائهم: يتفاقم ارضاع البولة الدسوية (أزوتيميا) بوجود أدوية 
أشرى سامة للكية مثل الأعينوغشلا يكوزيدات والسايكلومسيورين والبتتاعيدين: 
ولكن الأماهة العافية يمكن أن تنقصص .من شدة ارتفاع اليولة. 
شبوط الضقفط: قد يسدث قيوط شفط مشاية للضصدمة ويترافق مع نقصن 
بوتاسيوم الدم؛ وهذا يتطلب تعويضى البوتاسيوع. كما يجب الانتباه للمرضيى 
المعالجين بالديجوكسين. 


لأنتاح الكزيات العمر: وقد يتقاقع هذا عند مرضى الإيدز الدين يساولون 
الزيدوفودين. 


8 التأثيرات العصبية: الحصريب ذاخل القراب قد يؤدي لعدد من المشاكل العصبية 


الخطيرة. 
التهاب الوزيد الخثري» يمكن صليضن حجم هذه المشكلة بإضافة الهيبارين أثناء 
التسير يعد 











الشكل 5.35 
التأثيرات الجانبية للأمفوتريسين 8. 
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8. فلوسايتوزين (|5-56) 
هو مضياد صنمي لاستقلاب البيريعيدين ويستعمسل في أخلب الأحيان بالمشاركة مم 
الأمفوتيزيسين 8 لعائعة الماك ج الفطرية الصهازية والتهياب السحايا بالمستضكفيات 
المستحدتة والمبيضات البيض. 


. آلبية الشعل: يدغخل 5.686 الخلذيا القطرية عن طريق اتزيم ع الاعممم ع ماعماوت 
عووةهم62 (وهو إنزيم ل يوجد في خلايا الثدبيات) ثم يتحول 5:82 من خلال 
سلسلة من التفاعلات الكيميائية الى تكليوتيد كادب يدعي 2108 ابردم 8مرهن !5 
عاق انه ماام-مرهدرةة ويشوم نتعبيط تركيب لقمم عا لنر متسر - التي يعتير فكونا 
أساسيا ل 008 في الخلية الفطرية (الشكل 6-35). ومن ثم يستقلب النكئيوتيد 
الأحادي الصنمي الى تكليوتيد تثلذئثي هو غاهاذف م5 ممام انيار تممه منا»5 
ويتضم 0/8 الفطري هها يَقْدي الى تعطيل تركيب الحفض النووي والبروتين. 
[ملاحظة: يزيد الأمفوتيريسين 8 النغوذية الخلوية هما يسمع لكميات اكير من 
5-66 بالدخول إلى الخلية القطرية. وبذلك يكون للدؤاءين تأثير تأندي (الشكل 
7-35 .] 

2. الطيف الضاد للقطور: 5-52 هو مثيظل لافظور وهو فعال لدى مشاركتة مع 

ايتراكوتازول لمعالجة الفطار البرعمي الصيفى بالاشتراك مع الأمموتريسين 8 
لعلاج داء المبيضات وداء المستحفيات. 

3 المقاومة: تحدث المقاوسة خلال الممالجة بسبب التنقصن فى مستويات أي مِن 

الإنزيمات التي تحول 5.56 الى 5-ظورويوراسيل (5-50) وما بغدهء أو سسبب 

ازدياد تركيب السايتوزين: وها هو السبب الرئيسى لعدع استعمال 82نه كدواء 
وحيد ف معالجة الأحماج القطرية. إن معدل ظهور ذراري مقاومة يكون منخفضا 

عند مشاركة 5-5 مع مضاد فطري آخر بالمقارنة مع استعماله لوحدة. 


4 الافراك الدوائية: يمتص 5-6 جيدا بالطريق القنوي. كما ينتشر في سؤائل 
١‏ لجسع المحتلفة ويعير حيدا الى السائل الذماغى الشوكي.: يمكن كشف 5-210 لل+؟ 

5 مزوييعء قر هاي ور ا 060 30 بدي نقص 1141ك إلى تتببط كل من 
المرضي: ومن المحتمل أن يكون ذلك نتيجة استشاب 5-586 من قبل الجرائيم الركبب ال .8418 والقسام الخلية, 
الجرغة غند المرضى الدين لديهم اخطرايات ف الوظيقة الكلوية. 

5. التأثيرات الضائرة: يسبب 576 تأثيرات عكوسة تتضمن نقصن العدلات ونقمن ‏ الشكل 8.35 
الصفيحات وتتبيط نقي العظم : ويجب توكن الحذر عند المرضى الذين يعالجون آلية تاثير الفلوسايتوزين, 
بالتشعيم أو الأدوية الكيميائية التي تثبط نقي العظع. وقد يحدتث نضا اضطرابي 
عكوس ف الوظيقة الكبدية يتمتل بارتفاع ناقلات الأمين المصلية والفوسغاتاز 
القلوية. ومن الشائع أن تحدث اضطرابات هضمية كالفثيان والإقياء والإسهال: 
وقد يحدث التهاب الأمماء والكولون الشديد. [ملاحظة؛ يتعلق حدوث بعضص 
التأثيرات الضائرة بوجود مستقلب 5-60 الذي تشكله الجراتيم المعوية من 5-56.] 


6. كيتوكونازول 

هو أول الأدوية الأزولية المعالة المعطاة فموياً معالجة الأخماح النطرية الجهازية. 

1 آلية الشعل: الأدوية الآزولية هي أدوية مثبطة للقطر بش كل غالب. وذلك عن 
طريق تشيط عهوارطإعلمعهنه 6-14 ( انزيم من جملئة السايتوكرود وكهم ). وبالتالي 
يمنع تحول اللا نوستيرول الى إرغوستيرول - الستيرول الرئيسي في غشاء الخلية 8 ماع امعنه اصصق 
اتعطرية: (الشقل 8-35) . يؤدي هذا التشبيط إلى تخريب بنية الفشاء الخلقي ب وود 
وتعطيل وظيفتة وبالتالي يعيق نمو الخلية القطرية. . [مالاحظة: كما هي حال أول 0 0.0 ات 
دواء في مجموعة دوائية. إن انتفاثية الكيتوكونازول تجاه هدقة ليست دقيقة التأزر بين الفالوستيوزين والأمفوتريسين 8 


ا 
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كما فى الأدوية الآزولية الأحدث. ضعلى سييل المثال: بالإضافة إلى إعاقة تركيب 
الإرغوستيرول الغطري فإن هذا الدواء يثبط تركيب العستيرويدات القندية 


والكظرية عند اللإانسآنَ مقنيا الى نقضن انتاع ج الستوسعيون والكوزتيرول: كما أنه 
يبط انزيمات جملة السايتوكروم 5450 والي تستقلب الأدوية شٍِ الكند ً[ 


2. الطيف المضشاد للغشطور: إن الكيتو كيوئنازول هشو دواء ففال لمعالجة كثير من 
الفطور عالنسوجات والغطار البرعمي والكرواني والمبيضات ولكنه لا يؤثر على 
أنواع الرشاشيات. ومع أن الإبتراكونازول (بسبب ظيفه الواسع وفمالية الأشد --- 
وتأئيراتة الضائرة الأقل ) قف حل :محل الكيتوكونازوال ىق ععالجة كثير مِنْ الاحياج 9 جهنم لجوج اجون 7 


الشطرية. فان الكيدوكونازول كدواء خط ثان يعتبز ندياي أقل ثمنا فى مفالجة 000 انتيوط تريب الإرفموستول بطل وطيلة الشطام 
اح 1 ل ارد دجوو م ل 00 0100 ويد التتجاية 
اخساج المبيضات المعاظية العلدية: لقد نم التعرف على ذراري قطرية عديدة ا بعرم يوط مسر ارسودليس 01 





مقاومة للكيتوكونازول. 
3 اللقاومة: أصبحت المقاومة مشكلة سريرية عامة ويشكل خاص مع المعالجة المظولة 0 > 

الضرورية لمرضى الإيدز المتقدم وتتضمن آلية حدوت المقاومة حدوث طفرات في 0 

المورثة اللسؤولة عن إنتاج إنزيم معقارةاممعل-م 6.14 والذي يؤدى الى إنقاصن 

ارتباط الأزول. كما ان بعضن دراري الفطوز قد:ظورت كدره خاصة لضع الارول 

ارج الشلايا الغطرية بعد دخوله اليهاب 


4. الخراتك الدوائية: يعطلى الكيتوكونازول عبر الطريق الفموي فقط ‏ ( الشكل 
5-5 ) . ويتطالب ذلك وجود الحمضي المعدي من اجل تفكيك مستحضره ومن ثم 
يعتص من خلال مخاطية المعدة. ويسوء امتصاصة عند مشاركية فع الادوية الى 
ترفع لاع المعدة مثل مضادات الحموضة أو تلك الت تؤثر على الإفراز الحمضي 
المعدي مثل مضصادات مستقيلات الهستامين ١‏ ومتبطات مضخة البروتون. 
وبالنسية لمرضى اللا كلوريدية فإن امتصناص الدواء يمكن أن يتحسن بإعطاء 
عواعل محمضة مل الكولا قبل تناول الدواء. يرتبط الكيتوكونازول بشكل كبير مع 
بروتينات البارما. وعلى الرغع من محدودية عبوره إلى الانسجة فانة بعد مالا 
في علاج داء النوسجات ف الرئة والعظلم والجلد والأنسجة الرهوة: وهو يدخل 
السائل الدهاغي الشوكي, ويستقلب ف الكبد . ويطرح بشكل رئيسي عبر الصقراء. 
إن كميات الدواء الأصلى في البول متخفضة جدا لدرجة تجعله غير ضال ف علاخ 
احماج السبيل البولي القطرية. 

5. التأخيرات الضائرة: بالإضافة إلى تأثيراته الأليرجائية؛ فإن الاضطرابات 
اتهضمية المعتسة على الجرعة كالغثيان والقمه والاقياء هي من أكثر تأثيراته 
الكناكبرة تشيوها. . وتحدث التأقيرات القدية الصماوية كالتكدي ونقص الرغبة 
الجنسية والعتانة والأضطرايات الطمثية نتيجة حصار تركيب الأندروجين 
والستيرويدات الكظرية. ويلاحظ الارتفاع العابر لناقلات الأمين المصلية عند -0: 
#لامن المرضى. وقد يحدث نادرا التهاب العيد الصريم. ويتمااب الأيقاق الفورئ 
للفلاع. |[ملاحظة: قن يتراكم الكيتوكونازول عند مرضى سوه الوظيفة الكيدية. 
ولذلك تجب هراقية تراكيزه البلازمية عندهم.] 

قل الثداخلات الدوائية ومضادات الاستطياب:» يستطيم الكيتوك نازول أن يعوو الشكل 835 
سمية بعض الآدوية كالسايكلوس بورين والفيئيتؤين والتولبوتاميد والوارفارين عن طريقة إعطاء وإطراح الكينوكينازول 
طريق تثبيطه نجملة السايتوكروم 6450 ( الشكل 10-35). ويستطيع الريقاميين. 
وهو المحفز لجملة السيتوكروع 8450. ان يقصر عدة تاثير الكيتوكونازول وما سواه 

من الآزولات. يمكن للأدوية التى تنقض التموطبة المفدية ([كنضادات الهستامين 
.ما ومضادات الحموضبة اود حاتت 0 البروتون: باكاضافة للسوكر الفات) أن 
تنقص من امتصاص الكيتوكونازول. يجب الايستصميل الكيتوكونازول والأمغوتيريسين 
8 سوية: لأن تقضن الارغوستيرول في النشاء اذ لفطري يضعف التأثير القاتل 
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الأمفوتيريسين 8 ( الشكل 19-38 ) . وأخيرا: فالكيتوكونازول مشوه لأجنة الحيواتات 
3 تمي أله ستعمل أكتاء الععل: 


0. فلوكونازول 5 
يعتبرهذا النواء هاما سريزيا بسبب غياب تأثيراته القدية الضماء الى يسببها 
الكيتوكونازول. ونقناذيته الممتازة إلى السائل الدماغي الشوكي عبر كل من السحايا 
الطبيعية والملتهبة. يمكن أن يستعمل الفلوكونازول بش كل وقائي. مع بعض النجاح. 
لإتقاص حدوت الأحماج الغطرية عند المرضى الخاضهين لزرع الثقي: إثه يتبط 
تركيب الإرغوستيزول ف الفشاء الفطري يتفصس طريقة الكيتوكوتازول. ويسد 
الفلوكينازول الدؤاء الختار لعلاج المستخفيات المستحدثة وانسمام الدم باللبيضات 
والفطور الكروانية: وهو دواء فعال ضد جميع أث كال داء المبيضات البيض الجلدي 
المخاظي. [ملاحظة: لقد سجلت عند بعض المرضى المصابين بالإيدز حالات قشل 
للعلاج نتيجة المقاومة.] يعطى الفلوكونازول فمويا أو بالتسريب الوريدي: وامتصاصه الشكل 10.35 
معتاز. وبخلاف الكيتوكونازول فهو لا يعتمد على الحموضة المعدية. كما أن ارتباطه يزيد الكيتوكونازول سمية الأدوية الأخرى عبر 
ببروتينات البلازما أصنري. وبخلاف الكيتوكونازول أيضا يعد استقلايه ضعيفا. تثييظه لجملة السبتوكريم 8450 
وهو يطرح عبر الكنية. ولذلك يجب انقاص الجرعات عند مرضي سوء الوظيفة 
العلوية. ولا كسمب التأكيرلت الجائبية الناتجة عنة مشاكل كالشي تحصل عند 
المعالجة بالكيتوكونازول: ظليس له أية تأثيرات صماوية؛ وذلك لعدم تثبيظة لجملة 
السايتوكروم قكهة المسؤولة عن تركيب الإندرو جينات؛ ولكنه يتبيط جملة السايتوكروم 
0ه المسؤولة عن استقلاب الأدوية الموجودة في الشكل 10-35, يحدث أيضا غثيان 
واقياء واننتاعات جلدية: أما التهلب الكيد فيو مشكلة نادزة ويما أن الدواء مشوه 
للأجنة شيجب عدم إعطائه في الحمل. 


. ايتراكونازول 
هو مضاد للفطور آزولي ذو طيف واسع كمضاد للشطر. وكما هوحال القلوكوتازول 
طهو آزول ثلاث تركيبي ولا يسيب التأثيرات الجائبية الغدية الصماوية الملاحظة عند 
العلاج بالكيتوكوتازول. آلية تأثيره هي نفسها الملاحظة مع الآزولات الأخرى. وهو 
حاليا الدواء المختار لمعالجة الفطار اليرعمي والرشاشيات وداء الشعريات المبوعة 
ونظير الفطار الكرواني إضافة للمنوسجات. وخلافا للكيتوكونازول فهو دواء قال 
في معائجة داء المنوسجات المرافق للإيدئ. يمتصص الإيتراكونازول جيدا عبر اللريق ‏ الشكل 1120 نن, | 
الفموي ولكنه يحتاج لوجود الحمض لاتحلال مستحضره الدوائي. يزيد احزام يجب ألا يعطى الأمفوتبريسين 9 
سج التواقر: السيوي ليستن مستت شير ا يركط البواد بش كل عر سما والكيتوكوازيل مها 
المصورة وينتشر ف معظم الأنسجة بما فيها العظام والنسيج الشحميء ولكن لا 
يمكن الحصول على التزاكيز العلاجية المطلوية في السائل الدماغي الشوكي. وكما 
هي الجال هع الكيتوكونازول فهو يستقلب بش كل كبير عن طريق الكبد ولكته * 
يتبيط تركيب الاتدروجينات. إن مستقلبه الرئيسي (عيدروكسي إيترا كونازول) قمال 
حيويا: وله الطيف نفسة المضاد للقطور.. تظهر كفيات فليلة من الدواء الاصلي ف 
البول: ولذلك هلا حاجة لإنقاصن كمية الجرعة عثد فرضى القصور الكلوي. تتضمن 
التأثيرات الجانبية الغثيان والإقياء والاندغاعات الجلدية (خاصة عند الزن 
المثبطين مناعيا ) ونانص البوتاسيوم وارتفاع الضغط والوذمة والصداع. يجب تجنب 
استممائة عند العوامل. وهو يثبط استقلاب الكثيز من الأدوية من بيئها مضادات 
التشثر الفموية والستاتينات والكوينيدين. تزيد محفزات جملة السيتوكروم 0450 من 
استقلاب الإيتر اكوتازول. 








قامتقدمء ]رونا 


يتعيط الفوريكونازول عامعهممعاهلا بكونه مبشادا قطريا واسع الطليف. وهو متوضر 
للإعطاء الوريدي والفموي» وله تواهر حيوي بنسية 488 وف ثبتت فعاليته في سالجة 
الرشاشيات النازية وييدو أنهقد حل سحل الأمنوتيريسين كدواء مشتار لذلك, كنا 
أثة همال سب الأخماج الخطيرة بتراري تمسععمعمننيم مساءمم عمقدمة ب سبانتمسة. 
يستتطيع الدواء النقوذ إلى النسج بشكل حيد بما فيها الجملة العصبية المركزية. 
ويتم إطراحه عبر الاستصلاب بواسطة إتزيمات السايتوكروم قؤفظ؛ 2019 و قمع 
و384: وان العدد الكبيز للتداخلات الدوائية الناجمة عن استقلابه بالإنزيمات 
الكبدية المتعدذة قد يحد من استماله. التأفيرات الجائبية فش ابهة للش تحدث مع 
الأزولات الأخرى. وقد تحدت اصتطرابات يضرية عابرة خالدل ثلا ثين دفيقة من 
تناول الجرعة وهي إحدى المشاكل التي ينفرد بها عن غيره هن الأزولات. 


بوزاكو نازول عام هدمعوومم 

همومضاد فطري جديد واسع الطيف: ويفطى عير الغم. بنيتة الكيميائية مشايية 
لتك التي لإيتراكونازول. تمت الموافقة على استعماله ف 2008 تلوقاية من أحماج 
المبيضات والرشاشيات عند المرضى مضهفي المقاعة جدا ولمعالحة داء المبيضات 
الثموي البلعومي. ويسبب ظيف فعاليتة فيمكن استممالة في ممالجة الأحماج الفطرية 
النتي تسببها أنواع #معداا و غمامعرمور2 الأشرى. وحتى اليوم لا يوجد دواء آخر 
لعالجة احماج الدفامممزظوج« سموى مس تحضرأت الامفوتير يسين 8. وإجمال: يعد 
البوزاكوئازول جيد التحمل. والتأثيرات الجانيية الأكثر شيوعا هي المشاكل الهضمية 
(غتيان. إقياء. إسهال. وألم بطني) والصداع. وكما هي الخال مع الآزولات الأخرى 
قإن البوزاكونازول يمكن أن يسبب ازتفاغا في اختبارات وظائف الكيد (5له و كقضم). 
كما تم الإبلاغ عن حدوت حالاآت نادرة من المتلؤزمة الانحلزلية اليوريميائية وقرفرية 
نفص الصفيحات الخترية والانصمام الرثوي وذلك عتد المرضى الدين يتناولون 
في نفس الوقت بوزاكونازول مع سايكلوسبورين أو تاكروليموس (لتدبير الزفض 
في زيع الأعضاء). ونظرا لكون البوزاكونازول يتبط الإنزيم حهة من السايتوكروم 
0 فإنه قد يزيد من تأثير وسمية الكثير من الأدوية بما فيها السايكلوسيورين 


7ك ا كت 
قو 0 8 
لوي 


يعتمد علن الجرعة 


ملخصي ليعطي الأدوية الأزولبة الشطة لنمو الغنطوي 
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5, الأدوية المضادة للفطور 





والتاكروليعوس والسيروليموس. يمنع استعمال البوزاكونازول مع فلوانيات الإرغوت 
والبيموزيد والكوينيدين. وحتى يكون البوزاكونازول فعالا فإنه يجب أن يعطى مع 
وحبية كاملة أو مع مسستحضرات غذائية. وتعطى الجرعة بشكل بومي في معالحة دام 
المبيضات الفموي البلعومي. أما في الوقاية من أحماج المبيضات والرشاشيات فيجب 
إعطاؤه ثلاثة مرات قي اليوم. الشكل 12-38 يلخص مضادات الفطور الأزولية. 


1]. عاخكلة عدت فمقعه وتلمع 
لأولناثةاناقاقق ى تاأوسنائوع ادم نو مأوصسثة أن متمة ) 


1. كاسبوفانجين: هو أول أدوية عاثلة دالدوووفناء8 المضادة للشطور. وحدخل أدوية 
هنه العائلة في تركيب الجداز الخلوي الفظري عن طريق تثبيظ مقعلاو-م1:3] نز 
عؤدية إلى انحلال وغوت الخلية. ينحضر حليف هذا الدواء يذراري الرشاشيات 
والمبيضات. وهو دواء غير طعال عبر الطريق الفموي ويرتبط بشكل كبير ببروتينات 
المصل وعدره التضهي يتراوح بين 8 -11 بمماعة؛ ويستقلب بشكل بطليء عمر الحلمة 
والأمسكلة 0 يتوزع إطراح الدواء بشكل عمتساو على الطريقين الكلوي والبرازي. 

تتضمن التأكيزات الضائرة الحمى والطفح والفتيآن والتهياب الوريد - يحدث التوهج 
زيما نتيجة لتحرر الهيستامين من الخلايا البديتة. يجب أن لأ يعظي الدواء مع 
السايكلوسبورين. وهو يعتير الخط العلا جي الثاني للعرضى الذين فشات معالجتهم 
أو لا يستطيعون تحمل الأمفوتريسين 8 أو الإيتراكونازول: 

2. ميكاقائنفين وأنيدو لأفائجين: هما الدواءان الجديد أن من عاثلة وعلذوعم تامع 
الغم ويعطيان فقظ بالسريب الوريدى ولهما تاثيرات جائبية يتواسطها الهيستامين. 
ولكاة الدوا اءين فمالية متعاظلة ضصذ المبيضات: ولكنَ الشهائية في 3 مفالحة الأخساج 
الفطرية الأخرى لم ته العيدحة تشال , كما أنهما لا يشكلان ركيزة لإتزيمات السايتوكروم 
8450 وليس لعفا أية تقد أخالات دوائية. 


ا١ا.‏ الأدوية المضادة للأ خماج الفظرية الجلدية 
صمي التطوز لشن مديي لماجا جلدينه سسظهية بالأحما النظرية العلتنة 


#فانزةاممنهة مهنا وغاليا ما تدعي الفظاوات الجلدية الشائعة, مثل السعقة هكعوااء ب 
«م«ووا8. ولكن هذه تسمية خاطثة لأن القطور هي سبب المج وليست الديدان. 





ل تبربيناقين 086القماط 18 

هو الدواع: المختار شق ممالحة القطارات الجلدية ولا سيعا الظفزية: وهو جيد التعمل: 

ويتطلب هدة مغالجة أقصر. وهو أكثر فمالية عن الإيتراكوتازول أو الفريسيوفولفين. 

1. آلية القعل: يثبط التبريبتافين إنتزيم 0556 «ممع عمعاهنوة الفطري:؛ فينقص 
تركيب الإرفوستيرول (الشكل 13-35) ويتراكم المسكوالين إلئ:درجة السمية 
معايؤد يي الى.موت الخلية الغطرية: |ماذحظة: تحتاج الى سستوبات عالية 
التيربيناقين لتثبيظ»هةه8! مم6 ومهاون89 اليشرى- أجد الاتزيمات المسؤولة عن 
تركيب الكولسترول. | 

2. الطيف المضاد للفظطور: هذا الدواء بشكل رئيسى قاتل للفطر: ولكن الفعالية 
المضادة للفطر محصوزة بالقطور 1 الجلدية وامنيس ات البياخي ٠‏ وتتظلب غلا جا 
طؤيلا -حوالي 3 اشهر-ولكنة أقصر يكثير من فترة المعالجة بالغريسيوفولفين. 

3 اراتك سواتي 5 0 يالظر الس يد أن توافره 00 





الشغل 13535 
آلية تأثبر التيربيناقين. 





الشنكل 1435 


ااا اللأدوية المضادة تلأ: 


الطعام: يزتبطك الدواء بنسبة 589 بيروتينات البلأزماء ويتوضع في الجلد والأظافر 
والشحم كما ويتجمع في حليب التدي ولذلك يجب إلا يعطى للمرضعات. إن نصف 
العمر الحيوي الطويل المقدر يسوالي 400-200 ساعة فد يكون ناجما عن التحرزر 
البطيء من هذه الانسحة. يستقلب التيرييناظين بشكل كبير قبل أطراحه الكلوي 
الشكل 14-35). وتنقص التصفية عند مرضى سوء الوظيفة الكلوية المعتدل أو 
التشمع الكبدي. 

4. التأشيرات الضائرة: أكثر التأثيرات الضائرة شيوعا عي الاضطرابات الهضمية 
[أسهال: غسر هضم: غثيان) وقد تترافق مع صداع وطفع جلدي- لقد سجلت 
حالات حدث فيها اضطراب رؤية وتدوق. بالأضافة الى ارتضاع عاير ف مستويات 
إنزيمات الكبد. تتراجع جميع التأثيرات الضائرة بعد إيقاف تناول الدؤاءء يسبيب 
التيوبيناقين سفية كيدية ونقضن عدلات يشتكل تاذر جدا. ولا بيدو أن هنذا الدواء 
لا ينقص تصفية الأدوية الأخرى مع أنه يستقلب بشكل كبير. ينقص الريغامبين 
المستويات الدهوية لهذا الذواء: بينما يزيدفا السيميتيدين. 


8 غريسيوقو لفين مأناا 1م1158 


حل هذا الدواء محل التيربينافين على نحو كبير في معالجة الأخساج الغطرية 
الأظافر. يتطلب العلاج يهذا الدواء من 12:6 شهراء وهو دواء متيط للغطر ويسيب 
العديد من التداحلات الدوائية الخطيزة. يتراكم ف الأنسجة الحاوية على كيراتين 
حديت التشكل حيفث يشرب فيها معازل الانقتسام طيثبيط انقساح القطر. تعتمد:مدة 
المعالحة على عدل تجدى خلذيا الجلد أو الأكتاخر. وهثاك مستخضرات نلورية طائقة 
النعومة تعتارٌ بامتصاصها الهشمي الجيد: ويزداد الامتصاضص عند أخذ وجبات 
غئِية بالدسم. يحفز هذا الدواء جملة السيتوكروم 8450 ( الشكل 16-35 ) . كما يزيد 
معدل استقلاب عدد من الأدوية كمضادات النحثر. وقد يفاقم البورفيريا المتقطعة. 
ويجب تجنب المشروبات الكحولية خلال فترة العلاج لأن القريسيوظولفين يمزؤ 
التأقيرات السبية للكعول. 


©. نيستاتين وللهادنزلة؟ 


8 


وهو عيارة عن مضاد حيوى بوليتى ويتشابه ف تركيبه وقعاليته: الكيميائية وآلية 
تأفره والعاومة سمه تمع الأمتوتريسين 8 ونظرا لسفيته الجهازية يقتصر استغماله 
على معالجة اللأخماج الموضفية بالمبيضنات: امتصاصه الهضمي مهمل: ولا يعطى ابدا 
غبر الطريق الخلالي: وإئما يعطى كدواء موي لمعالجة داء المبيضات الفموي. يمكن 
قياس الكميات المطروحة ف البراز يشكل تقريبي. التأثيرات الجائيية نادرة بسيب 
هله امتضاصه لكق ل لعفت عتيان وإقياء دوا 


. ميكونازول 116008201 والأدوية الموضعية الأخرى 


إن كلا من المبكونازول وانكلوتريمازول والبوتوكونازول والتيركونازول #امدومع»»؟ من 
الافوية الفمالة موضهيا وال تعطى نادرا جدا عبر الحمن بسيب سميتها الشديبة. 
وآلية تأثيرها وطيقها المضاد للفطون يشبهان الكيتوكونازول: يترافق الاستعمال 
الموضنعي يحدوت التهاب جلف بالتمامن وتميج ف الفرج وودمة, الميكونازول هو متبط 
قوي لاستقلاب الوارفارين ويسيب نزوها عند المعالجين بهذا الدواء المضاد للتخثر 
حتى عندما يستعمل الميكونازول موضميا. ولا يوجد فرق كبير في التحسن السريري 
لدى استخدام أي من الآزولات أو النيستاتين ف معالجة التهاب الفرج بالمبيضات 
البيض. 






5202 0 3 


الشكل 1535 





الشكل 18.38 
خفيز جملة السبتوكروم 50م الكبدية 
بواسظة الغريسوفولفين, 


416 
أسئلة للدراسة 





5 الأدوية التضادة تلفنطور 





اختر الجواب الأفضل 

5- شاب بعمر 25 سنة مضاب بالايدز يشعو من حرارة غ16 ف 
وصداع شديد ف الأمسبوع الماضي. وأبدي تلوين السائل الدماغي 
الشوكي يالحبر الهندي الل تخفيات المستحدثة؛ هكم هبوله في 
الملستشفى وعولج د؛ 
8 أمفوتيريسين 8 وريدي مع فلوسايتوزين. 
8 كيتوكونازول طموي, 
مدن أمموتيريسيس 8 داخل السحانا, 
6 هلوكونازول فموي. 
ع. أمفوتيريسين 8 وريدي مع كيتوكوتازول. 


5 تضع رجل عمره لااسنة لعملية زرع قلب ووضع على معالجة 
مثبطة للمتاعة بالسايكلوسيورين؛ فتطور لديه مج بالمبيضات 
البيص.: وعولج بالكيتوكوئازول. لماذًا تعد هده المعالجة سيئةة 
ه لأن الكيتوكونازول غير قمال ضد المبيضات. 

ه لآن. الكيدوكونازول يتفاعل مع السايكلوسيودين فوقف تأثيزه. 
6. لأن للكيتوكونازول سمية محتملة على القلب. 
هد لأن الكيتوكوث ازول يثبط جملة السيتوكروم 5450 والتي تعطل 


السايكلوسيورين. 
ع. لأن الكيتوكونازول يسبب تثدي وينقص الرغبة الجنسية عند 
الرجال. 


5 ساب رياضي عفرة 22 سيية عصساب مقلم الرياضسي: عولج يدواء 
دون وصفة طبية بدون نجاح يذكر. وتبين خلال الفحص أن 
سرير الظفر لكلا الإبهامين مخموجان. أي من المغالجات التالية 
هو الأكثر ملؤءمة لعلاج هذا المريضة 
يق. كاسيو فا تحص لأوصسامودوه 
8 هلوك نازول مافعمقمعسط. 
© غر يبسوفولضين واء#ااننامع ف امت 
5 حاتت واتماع ل 


8 تيربيتافن عوالقصاطع. 


| الجوآب الصحيي © يعتبر إعظاء الامفوتيريسين 8 باخل السحابا الطريقة"' 
الأكثر فعالبة تعلاج التهاب السسحابا الس تخفياك. وعلى الرغم من 
فعالية الأمفوتريسين 8 الوريدي إل أن إضافة الفلوسايتوزين فد لا نكين 


القموي خياز خاطئ يسبب عدم قدرئه على الغبور إلى الشائل الدماقي أ 
التسوكي ومع آن اتفلوكوثازيل فعال جد د الس تهفيات الستحدثة 
وعبهره الججد للمسائل الدمافي الشوكي فإن الطريق الفهوي يستهيم 
فقط في العامة المتبّطة المزمتة وليس كملاع لالتهاب السبحابا. أمآ 
مشاركة الأملوتبريسين 8 والكيبوك بتازول لسيلة جد ا لأن العمدوكونازيل 





| الجنواب السحيم: 5 الكيتوكوتازول فعال هد االنيضات ولكنه لا بتداغل 
ضع السيكلوسيورين وليس لد سهية قلمبة. ومسا أن اتكيتوكونازول 


فلذلك سيتفرض المريض لمتطر ربادة سعية السبكلوسيورين ومع أن 
الكبعوكوتازيل يسبت نشنيا ميقس الرغية الجنسنية فلا يعتبر هنا مكار 
قلق قيفي 





الجيات المنحبح: 8 إن التبربيتافين هوالدواء الخعار كملجة الاتماح الجلدية 
بالغطون ولأنه قائل للغطر فهو يحتاج لدة معالجة قصيرة مقارتة مع 
الفريسيوفولفي. ولا توجد له تدلعلاث نوائية. بكن أن تستجيب الأشماج 


الجلدية للشوكونازول ولتكن يحتفظ بهذا الدواء لمعاجة الأعماح الجهاريد أ 
الأخطر ولا يعتبر النستاتين والكاسبيفالجين مفيدين في لاح الأعماج | 





الأدوية المضادة للأوالي 


5 00102031 11م 


ا. نظرة عامة 


الإضابة بأحماج الأوالي ن كائفية بين ن قاطني اليلدان الثاهية د في المناطق المدارية وبحت 
اللدارية حيت يقل الأهتمام يتطبيق الشروط الصحية ووسائل النظافة بالإضافة الى 
الاشتمار للقدرة اللازمة للقضاء غلى نواغل للمرض. لسيع الحظ ويسبب ازدياف السفر 
عير ناطق العالم المختلقة لم تعد أحماج الأواني (الملاريا؛ الزحار؛ اللايشمائيا؛ 
المثقبيات؛ اللشهرات» الجيارديا ) فحصوزة بعناطة ق حقغرافية معينة,. وفمآ زآذ من سوء 
السيطرة على هذه الأحماج كون الممليات الاستقلابية التي تجري داخل خلاياها قريية 
جدا من تلك ائتي تحدث داخل الجسم الب 3 لبشري وبعيدة أيضا عما يحصل داخل خلايا 
الجراثيم بدائية النوى. ويسبب ذلك ضإن معالجة أحماج الأوالي أصعب من معائجة 
الما ج الجرتوسية كما أنها تسبب تأثيرات جائبية سمية خطيرة عند المضيف: 
وخاصة على انضلايا الت تننتع تتمتم بفعالية استقلابية عالية كالخلايا المضبية والأنبوبية 
الكلوية والمعوية والخلايا الجذعية ف نقى الفظع. ملام الأنوية الضادة ناذوالي ليست 
سليعة عثد الحوافل: الشكل 1-36 بين الأدوية امنتخدمة مفالجة الأوالي. 





.|١‏ المعالجة الكيميائية للرّحار الأميبي 





الزحار الأميبي وه المعمية وأطعضف هو الجمع الذى يضيب السييل الميوى بسيب المتحول 
الزحاري انلحاز ل للنسج عار اماعناة وطعموهممع ‏ يمكن للمركن أن يكين حادا أو عزمثا 
كما يمكن للمريض ان يظهر درحات مختلفة من هذا امرض تتراوع بعن عدم وجود 
الأعراسن إلى إاسهال حقيف وصولا الى حدوث زحار صاعى. يوضع التشخيصضص وعدا 
المتحول من اليراز الطازج. ولا توجة الممائجة ققط تحو المر ضى العرضيين بل أيضًا 
حم الحملة الا د عرهشيس بن لأن المتحول الهاجع يمكن أن يسبب حمجا ممستقبليا عند 
الحملة وقد بكون هذا م محتميلة لانتقال الندوى لدى الى الآخرين. 


ف دورة حياة المتحول الحال للنسج 

يتواجد المتجيل الحال للتسمج بشكلين: الكيسات النى سند ع العيش خارج جسم 
االإئسان د والأتروفات القاز زية واد لتى لا تستطيع العيش خارج المضيف البشري. ٠.‏ تدشل 
الكيسات من خلال الطعاح أو الماء الملوثين بالبراز ثم تعير إلى لمعة الأمماء حيث 
تتحرر الأتروضات. الأتروفات بدورها تتضاعف وتكون أمام طريقين: إما أن تغزه 
مخاطية الأمناء الفليظلة لتسيب تقرحات: أو تتقذى على البكتريا المفوية. [علا حظة: 
أحب إستراتيجيات معالجة الأنتان الزحاري في للف الأمفا ء تكون بإأشافة عضاد 
حيوي مثل التتراسكلين إلى خطة المعالجة والذي يؤذي إلى اتقاص الغلورا المعوية 

المصدر الرئيسي لغذاء المتحول الأميبي.] تحمل الأتروقات ببطء ضمن الأمعاء لتصل 
إلى المستقيم حيث تعود إلى الشكل الكيسي وتطرح في البراز. يمكن أن نؤدي الأعداد 





قاد كدي رت | 


المح كك 


ملت عا متام ممق 
امع مق ذاع اي 
يبلي ااانا 
سرراك إجرو معبيوم 
مكلت 


| للعالجة الكيمياعية 
ير 


و إاشكدهن اورمالاع سيتادمة 








الضادة اللمقمات 


ان 


الضادة للسيارتبا | 


وأمع هام وعاهظا + 
فقاقة 52يهه + 
132512 ا 





الشعل 1.38 
ملخص للأدوية للضادة للأوالى 
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لب »فا 
متئج وررممم زوع 8 8 
عتراناك ع 8 


باروعرى ان يرخص نما 28 
ل 


يوضمح مورة حياة المتمول الحمال للنيسج ما قبها أماكن تأثير الأدوية المضابة له 


الضحمة من الأتروفات الموجودة ضمن جدار الكولون إلى غزو جهازي كبير. يبين 
الشكل 2-386 دورة حياة المتحول الزحاري الحال للتسج, 


8. تصنيف الأدوية المبيدة للمتحول الزحاري 

تصنف الأدوية المستخدمة في علاج الانتان الزحاري إلى أدوية تؤثر على المتخولات 
الموجودة في اللممة؛ الأدوية الجهازية: والأدوية ذات التأثير المختلط (مؤضميا ف 
اللممة وجهازيا). يعتمد التقسيم السايق على الموضع الذي يكون فيه الدواء مالا 
(الشكل 2-38]: على سييل المثال الأدوية التي تؤثر ف اللممة تقتل الطفيلي الوحود 
في لمعة المعي فقط بينما تكون الأدوية الجهازية ضمائة ضد المتخول الموجود في الجدار 
المعو أو الكبد. وتكون الأدوية ذات التأثير المختلط فمالة ضد المتعول في اللمغة وفي 
الجدار والكيد. مع ان تراكيزها ف اللمعة غليلة جدا بحيث 8 تكفي كقلاخ مقرد. 


0. مبيدات المتحول ذات الفعل المختلط (ميتر ونيدازول وتينيدازول) 

1. ميت ونيدازول: هو مركب تيتروميدازول: وهو المختار من بين هبيدات المتحول 
ذأت الفعل المخئط. [ملاحظة: يستخدم الميترونيد ازؤل بشكل واسسع أيضا لممالجة 
أحنماج الجيارديا لاميئيا وذاء المشعرات المهبلية والمكورات اللأهوائية والعضيات 
سلبية الفرام الاذهوائية (كذراري المصوانيات ووامممة وملتمرعامه8 ) . كمأ يعتبر 





6 الأادوبة المضادة للأوالى 


اكيم 


م 


0 


5 
ل 
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؟د ها 
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| 


اتشقل اسدد 
بال_لمتاهء 
لعزم ممحعخم 8 
اممابودواين! 8 


ال المعالجة الكيماوية المضادة للزحار الأميبى 


الميترونيدازول الدواء الختار لعلداج التهاب الكونون القشائي الكاذب والذي تسبيه 
عصيات المطثيات الصعية اللاهوائية إيجابية الغرام: وكذلك في علاج الخراجات 
الدماغية التي تسببها هده المكروبات.] 


نت 


ثرا, 


ب 


آلية الفعلء تملك بعضى الأوالي الطفيلية اللاهوائية (ومن ضمتها المتحول) 
بروتيثات ناقلة للإلكثرون: مشايهة للفيرودوكسين: ذات فعالية أكسدة-إرجاع 
متهفضة؛ وتشارك هذه البروتينات في الشفاعلات الاستقلذبية لتزع الإلكترون. 
تستطيع مجموعة النترات في الميترونيد ازول أن تمارس دور الآخن للإلكترون 
مشكطة معقدات مرجعة سامة تلخلية د ترتيط باليزوتينات واد انا ميريية 
موت الخلية: 


. التحرائك الدوائيةء يمتصن الميترونيد ازول يشكل كامل وسريع بعد إعطائة عبر 


الطريق الفموي (الشكل 3-38) . [ماحظة: عند ممالجة:الزحار الأميين من 
القالب أن يعطى الميتروتيد ازول مع أدوية أخرى تؤثر ف اللمعة مثل انوانو16845 و 
«أعبزز هده هه تؤسن هذه المشاركة معدلات ششاء تفوق 190.] يتوزع الميتروثيد ازول 
جيدا ف نسج الجسم وبسوائله. ويمكن أن تحصل على مستويات علا جية في 
السائل المهبلى والساثل المنوى واللعاب وحليب الثدى وكذلك ف السائل الدماغي 
الشوكي. يعتمد استقلاب الدواء على الأكسدة الكبدية للسئسلة الجائبية لجزيم 
الميترونيدازول وذلك عبر إنزيم الأوكسيداز متعدد الوظيفة ٠م‏ دامدس.مع دام 
هماه ومن ثع على إضاكة حمضن الغلوكورونيك. واعتمادا على ما سبق فإن 
الممالجة المرافقة بمحفزات لهذه الجملة الإنزيمية مكل الفينوباربيتال تزيد معدل 
الاستقلاب. وبشكل معاكس هإن الآدوية التي تثبظ هذه الجملة متل السيميتيدين 
تيل العمر التسحىي البلاوني للتيترونية ازول. يتراعم الدواء عند حرسى سو 
الؤظيفة الكبدية الشديدة: ويطرح الدواء الأسلي ومستقلباته عبر الكلية. 


التأثيرات الضائرة: تتملق أكثر التأثيرات الجائيية شَيوما بالسييل الهضسي 


وتتضمن الغثيان والإقياء والانزعاج الشرسوف والتشئجات البطنية (الشكل 


8-+)- غاليا ما يشعر المريض بطعم معدني شي همه: ومن التأثيرات الجائبية 
الأخرى الإصابة الفموية بالمونيلياء بالإضاضة إلى حدوث مشكلات عصبية 
انسمامية نادرة كالدوخة أو الدوار أو الخدر أو التمل ف الجهاز العصبي المحيطي. 
[فلاحظة تمد المشاكل الأخيرة من أسباب إيقاف الملاج.] وقد يحصل تأثير 
مشابه للديسولفيرام ««#الدواة إذا أحن الميترونيدازول مع الكحول. 

المقاومة: على الرغم من وجود بعطن ذراري المشمرات المقاومة نهذا الدواء شلا 
تعد مشعنتة المقاومة للميتروئيداثول مشكلة عاذ حية, 


2. تينيدازول؛ عو نيتروميد ازول من اتجيل الثاني. مشاية للميترونيد ازول من حيث 
طيف الثمالية والامتصاصن والتاأقيرات الشائرة والتفاؤلات الدوائية. وكب تمت 
المواشعة على الدواء من قيل ادارة الغذاء والدواء الأميريكية ف 2004 لمعائجة الزسار 
وخراحة القيد الزحارية وذاء العيارذيات وداء المشعرات؛: وئكنة كان يستعفل خارج 
الولآيات المتحدة قبل ذتللله بعقود. شعالية الذواء تشمة فعالية الميترونيدازولء ألد أن 
مدة العلذج أقصبرء ولكنه أغلى ثمنا من الميترونيد ازول. 


0. مبيدات المتحولات الموجودة ف اللمعة 
بعد إتساع ممائجة الزحار الفازئ: فى الأعماء أو خارجها: يتبنى اعطاء دواء المؤثر 
ف اللفعئة مثل امماسومعاو ماتتزصم مهماهم و عاممعن! علذمه رهاق لمللاع حالة التواجد 
اللا مرضي المتحول, 


419 





الشقل 3.38 
ظريقة إعطاء وإطراح المبترونيدازول. 





ااحققم الفسلي 


الششل 4-36 
التأثيرات الجاتبية للميتروتيدازول. 








ةر 


1. أيودوكوينول أهلآناوه50]: وهو عبارة عن عمدامداور جم كوناءة فاومعومافة وهو 
فمال في قتل المتحول الأميبي الحال للنسع حيث يؤثر على الأتروفات والأكياس 
ضمن التمعة. هن تاتيراته الجانبية: الطفح: الأسهال: اعتلال أعصلب فعيطية 
متعتمل على الجرعة كالتهاب العصب اليصري فق أحيان تافزة. ويحب تحنب العاواج 
طويل الأسى يدا الدواء. 


2. بارومومايسين 68/0000/617: مضاد حيوي أمينوغلا يكوزيدي: فمال في اللمعة 
قفط صد التحولات والدودة الشنريظية لأنه لا يمتض بشكل كبير غير السبيل 
الهضعىي- ويستخدم قملاج بديل للمستحنيات المبوغة عنومالا'وممهام6, وأضافة 
لتأثيره القاتل المباشر للمتحولات فهو يؤثر عليها بإنقاص القلورا المعوية (الغذاء 
الرئيسي للفتعولات). ينتج تأثيره المباشبر القال للمتحول عن اضفافق النشاء 
الخلوق مبسيبا تكريا هيه تمتس ديات ككيلة من الدوام: العطى هدودا. وتطرح 
ثلك الكميات الممتصة في البول. وتعتير الضائقة الهضمية والإسهال من التأخير 
الضائرة الرئيسية. 


ع. مبيدات المتحول الجهازي 


تقيد هذه الأدوية ف معائجة خراجات الكيد وأحماج المتحول الغازية للجدار المعوي. 


1. كلوروكوين علاناوهه1: يستخدم هذا الدواء بالشاركة مع الميترونيد ازول 
والدايلوكسانيد فيوروت لعلاج الخرزاج الكبدئ الزحاري والوقاية منه. وسم أنها 
نهتل الاتروفات الموجودة ف الخراج الكبدي: ولكتها غير فمالة في علاع الزحار في 
اللممة. هذا الدواء ففال أيضا ف علاج الملارياء 


2. أيميكتين ودي هيدر وايميتكين عد اذاام رهم لتعزطة 6 ققة فقوتام مع : هما دواءإن 
بديلان لعلاج الزحار الأميبي. وذلك غن طريق تثبيظ تركيب البروتين من خلال 
فتع اطالة السلسلة الببتيدية. الظطريق المفضل لاعطائهنا هو الحقن العضلى, 
يتركز الإيميتين: في الكبد حيث يبقى لمدة شهر بعد إعطائه كجرعة واحدة. يستقلب 
ويطرح بيطه وتذلك يمكن أن ب يتراكم ف الأنسجة. عمره النصفي خمسة أيام. إن 
استعمال هذه القلويدات اللستخرجة من شصيرة عرق الذهب (ممنهما) محدود 
يسبب تأثيراتها السمية (دي هيدرو إيميتين أقل سمية من الإيميتين): ولذا يتطلب 
إغطاؤها مراقبة بسريرية دقيقة للمريض:؛ ويجب ألا تعطى لمدة تفوق 5 أيام. دي 
هيدرو أيميتين متوظر .نشل على شكل بروتوكول دوائي جديد يقدع:يواسطة مزاكز 
66. من التاخيرات الجانمية تذكر حدوث الم مكان الحمن: غثيان عاين: سفعية 
قلبية [ على سميل المثال: لاتظميات: قصور قلب احتقاتى ) . ضعف عضيى عضلى. 
دوخة؛ اتدشاعات جلدية: ين الشكل 38 ملنقضا لنالمة: الوخاز الأفييي: ْ 


|١ا.‏ المعالجة الكيميائية للملاريا 





الملاريا مرض حمجي خاد تسبية أريع ذراري من المتصورات «ستعدميوواه. ينتقل هذا 
الطقشيلي إلى الأتسان عير عضبة أثتى يعيضن ال ؤغلع ام مقف والتئى , تنشط ف معنا طق 
المستتقعات الرطية. إن أكشر الذراري خطورة هي المتصورات المنجلية «#دتموموهام 
اللنقمامآها والتي تسيب موضا ساعنا؟) سير اريم وحاد ويهتاز بحرارة مرتفعة 
ومستمرة وهبوط ضفخل انتصابي وازتفاع عدد الكريات الحمر الشديد والشاة والذي 
يترافق مع تورم واحضرار ف الأطراف) ٠‏ ويمكن أن يقود هذا الخمج !! ني اتسنداد 
الشعيرات الذموية وبالتالي الموت إذا لم تتوظر المعالجة بدون تأخير. أعا 20 


36. الادوية المضادة لاذوال, 





ا 0 





الشغل 328 5 
بقضن الخيارات العلاجية اللستخدية للقضاع 
على المج بالمتحول الزحاري. 


ا١ا.‏ العالحة الكيميائية للملاريا 11 


ادا سس سلب2 ييوؤوؤوؤو9و9و9وو777722222525252599 0 0لللاللااا1االلالبالالسلسلملسالسلللااسسمبر ل ‏ اا00م3 


النشيطة بوبالا ص ةمعمملة هنيب رشا معتدلا . بيتما تعتير المتصبورات الاذرية 
ةا 0ه وقهاءع شائهعة في كثير من المناطق الدارة:: على عكسن التصضوؤوات 
البيضوية وافلاة نسرة مهو" ال ثادرا ها تشاهد: لقد غاذت المقاوعة المكتسية لليعوسشن: 
ضف المبيدات العشرية الى عاتن مشاوينة الطفيلي للذدوية إلى تحديات غلا حية وخاضة 
في علاح المتصورات المتجلية, 


شر دورة حياة طفيلى الملاريا 
عندما تقوم البعيضة الحاملة للخمج يلدغ الحلد فانها تحقن أبواغ المتصوزات في 
المجرى الدموي ( الشكل 5-36) .وتهاجر هذه الأبوا عبر الدم إلى الكبد حيث تشكل 
حتاك بثى شبيهة بالكيسات تحوين ألاف الأقسومات . [ملذحظة؛ يعتمد التشخيصض. 
على التحديد المخبري لهوية الطفيلي في كريات الدع العسراء بوساطة لطاخحات 
دموية فعيطية.] وعند تسر هده الأقمومات تفنو كل والعدة منها كرية دموية 
حمراء وتصبح أتروفة ذذاة2ههمه:7 وتعتمد على الخضاب كقذاء. تتكائر الأتزوفات 
داخل الكريات وتعظي الأقسومات من جديد. وف النهاية تتمزق الكريات الشموحة 


معز رق الهيم والأقسومات الى تتاب وتهياجم كريات حمراء الشخرف: | مل حطة: 














تلتقط أنثى البعوض الأعراس من 
التتفصى لتصاب لتبدا داغلها الهورة 
0 والقى د د 57 3 الأبواغ 






سجبة الأبواغ اللقبد حيث 
تشقل الأفسيمهات معقاة نهم 











/ 


تتقائر الأتروفات داغل الكرية الخسراءع 











مدثبة لقسومات جنيدة بالعي التسير 6 أقرية دم همراع / بواسيلة الأبر 
يت د 0 . ا 


كشريات سمراء جديدق 


حا 


تتميل الالسومة الى 
أتريفة 18أقهتكممم؟ 
تاغل القرية هوا 


بير 





الشكل 6.36 
دورة حباة طفيلى الملاريا. المنضورات المنجلية. فع مواضع تأثير الادوبة المضادة للملاريا. 


هشالف طزيق ] ان افند وصيع الألشد تالت للكمررة اغراب] طاو اده لط من 
قيل البعوض عندما يلدغ الإنسان المخموج. وعند هذه النقطة نيدأ دورة حياة جديدة 
بتحول الأعراس إلى بوائغ في جسم البعوضة.] تتعلق ضمالية الممالجة الدوائية بأنواغ 
التصورة الخامجة ومرحلة دورة حياهاء والحدول 5:38 يلس دورة حياة الطفيلي 
وأماكن التداخلات العلاجية, 


مبيد التفسمات التنسيحية: بريماكوين 58اناوة 58 

البريماكوين هو 8- أميتوكوينولين والذي يبيد الأشكال اليدثية خارج الكريات الحمر 

للمتصورات المنجلية والنشيطة؛ والأشكال الثانوية خارج الكريات الحمر للبرداء 

الناكسة (المتصورات النشيطة والبيضوية), [ملاحظة؛ البريماكين فو المواء 

الوحيد الذي يؤدى إلى شسقاء جذري للملاريا النتشيطة والبيضوية والنى هد تيقى الشكل 736 

ف الكبد يعد شقاء الطون الدموى للمرض.] كما يخرب الدواء الأشكال الجشمية طريضة إعطام زر لكوي 

(الأعرا سن عابر مام سوهت ) لالأنواع الأريعة 90 المتصورات في اليلذرما: ويساهم أيضاً 

ف مشع ننج .هذه الحلقيليات ف البعوض: وبذلك يكسر حلقة انتقال هذا الطفيلي: 

[ملحظة؛ البريماكويين ليس فالا لمعائجة الظور داغل الكرية الحمزاء للملاريا 

ولهيذا السيب فقاتيا ها ساكل هر بالشارقة مع مبيدات المتقسمات الدهوية فثل 

الكلوروكوين. الكويثين؛ الميقلوكوين أو البيريميثامين]. 

1. آلية الفعل غير مفهومة بشكل كامل: ولكن يعتقد بأن مستقلبات هذا الدواء تعمل 
كمؤكسدات تمارس دورا مبيدا على المتقسمات بالإضافة إلى كونها مسؤولة عن 
التأشرق يِن السميين لهذا الدواء وهما: الاتحلال الدموي وتشكيل خضاب الدع )يا كد 
المبدل قأكوعمتطةاومم عطلم اا ا بيصي عور أنظييم عاوكوز 6.8 نيز عاؤاني 

جراتة الواتية: حش عد كدوام يدق بد القارياى ال ا ا ام لومس 0 
بالأنسجة. ويؤكسد بسرعة إلى عدة عركيات على راسها الشكل منزوع الأمين فن : 
الدواء: حتى الآن. لم يعرف المركب السؤول عن الفعالية المبيدة للمتقسملت. أما 
المستقلبات هتظهر ف البول ( الشكل 7,38). 


3 التأثيرات الضائرة: فليلة الحدوت باستناء فقر الدم المحرض بالدواء وذتك 
ديهيدروجيتاز ( الشكل 938). تضم التأثيرات السمية الأخري والتي تصادف عند 
إغطاء الدواه يجرعات كبيرة: انزعاحا بطنيا وخاصة عند إشراكه مع الكلوروكوين 
مما قد يؤثر على فطاوعة المريضص) ؛ وهذسوعونطماوهمعاعها بشكل ظيل- يثدر 
حدوث نقص وندرة المحببات باستشاء المزضى المصبايين بالذاب أو التهاب 
المفاصل, حيث يفاقم هذان المرضان حدوث هذين التأثيرين غير المرغوبين. يعنع 
استفمال البزيماكتن أثثاء الحمل. يمكن لكل سلالات المتضورات أن تشكل مشاوفة 


طس هنذا اتدواء: 





نا. مبيدات المنفقسمات الدموية: لكلوروكوين 8 آنامه:ملنات 
الكلوروكؤين هو مركب صنمي من ه-أمينوكويتولين والذي عد حجر الأساس.فٍ 
فعاتجة البيرذاء: وه والدواء المهتار إعالجة المتمبورات المتجلية ذالخل القريات 
الحفراء ياستثناء يعض الذراري المقاومة. وهو أقِ ظمالية ضد المتصوزات النشيطة: 





: 3 ة . 9 1 : الشكل قة.ة8 
وعالي النوعية باستهيداقة الأشكال اللا جتسية للمتصووات. كما أل عمال ف عاج ١‏ 
3 : 9 خظطوات . -- الهم ل تحلالى ١‏ 
الإنتان بالتحول الزحاري خارج المموي. |هاذ حظة: إن التآثير انضاد تلأتتهاب 250 - 6 خرض 


للكتوروكوين يفسر استخدامه أحياثا لمعالجة التهاب المفاصل الرثياني وائذأب 


الا المعالجة الكيميائية للملاريا 













من الهيم هب بلهرتة إلن 
الهبموروين شير السام ولشي يعْقَجِز 
في الفنوات الفغالمة تلطفيفي 


20 لسوت سيل 
إلى تراكم الهبم وبالنالي بإلى اتسلال الطلفيقي ل الكترية لقسراء 
















فعل الكلوركوين غلى تشكل الهيموزوين من قبل أنواع التصورات. 


الحمامي القرصصي.] 

1. آلية الفعل. مع أن الشرح الدقيق للآلية آلبتي يقتل بها الكلوركين المتصورات لا 
تزال غير كاملة؛ إلا أن الآليات التالية أساسية في التأثير المبيد للدواء ( الشكل 38- 
9). شبعد عبور الكتوروكوين لغشاء الكرية الحمزاء والمتصورة: يتجمع هذا الأساس 
الصضعيف ( العلوزوكوين) فى جويقات امكتصورة الفذاثية ذات الوسط العاعصضي ضاق أصقر 
ملورعةنا قووة ود لك يواساظلة الصيدة الأيونية انمره نا بشكل أساسي: حيث 
يقوم الطفيلي ف الجويفات القذائية بهضم هيموغلويين خلايا المضيف للحصول 
على العموشن الامينية الاساسية. ولكن عملية الهضم هذه تحرر كميات كبيرة مني 
الهيم المتسل #ا ماضعومد نوم مم6 وهو ساع للطفيلي: والطفيلي يحمي تفسه مَنْ 
هذا السم بيلمرة الهيم إلى هيموزوين 0أهدهم هلا (صباغ) والذي يحتجز داحل 
الجويفات الغذاتية. ثم يرتبط الكلوركين بشكل نوعي بالهيم مائعا بذلك يلمرتة فيع 
الهيموزين.: فينتج عن ذلكك تراكم الهيم وارتفاع فم شؤديان إلى نخريب مؤتسد 
لالأغشية الخلوية وبالتالي إلى انحلال المتصورة وكرية الدم الحمراء. وأخيراء 
تعتين القدرة على الأزتباط يالهيم ومثع بلبرته الخطوة الحاسمةى القضاء على الشكل 1036 
المتصورات وقد تمثل آلية الفغل المشتركة الح تغارسها الخركبات الدوائية المخطئج ‏ طريقة إعطام وإطراح الكلوروكيين, 

كالكلوركوين. الكينيدين والمملوكوين. 

2. الحراثك الدوائية: يعتص الكلوركين بسرعة وبشكل كامل عبر الطريق الفموي. 
يكفي لشغاء المرض أن يعالجلمدة 4 أيام. يتركز الدواء في الكريات الحمر والكيد 
والطحال والكلية والرثة والأنسجة الحاوية على الميلانين. بالإضافة لكريات الدم 
البيضاء. وبهذا يملك. الدواء حجم توزع كبيرا جدا. كما ويبقى الكلوروكوين في 
الكريات الحمراء (انظر ألية الففل). يستطيع هذا الدواه اختراق المشيمة وغبور 
الحاجر النماغي الدعوي وتعوم الإنزيعات المؤقسدة الكيدية مخططة الوظيفقة 
يموع ألكيل الكلوروكوين. وتكسن بعض المنتجات الاسخلابية تحتفظل بقهعاليتها 
المضادة للملاريا. يطرح الدواء ومستعلباته غائبا شي البول بشكل رئيسي ( الشكل 
1 ويؤداد معدل الاطراح عند تحميض البول. 






424 6. الأدوية المضادة للأذا 


8 عله رفك الشاكرة: نه هينه جد؟ عتن اعمال بمرعات متنق ف ةم البواء. 
ولكن يمكن أن يحدث العديد من التأثيرات السمية عند إغطاء جرعات عالية منه 
مشل: الانزهساح الهيضمى والحكة والصداع واضطرابات الرؤية (الشكل 58.12). 
[ملاحظة: يجب إجراء قعص عيبس روتيئن.] كما قد يلاحظ زوال لون سرير 
الظفر والأغشية ال مخاطية عند الاستخدام المزمن. يجب إعطاء الدواء بحذر عند 
المصابين باضطراب وظائف الكيد أو المشاكل الهضمية الشديدة أو الأمراض 
العصبية أو الدموية-.يمكن أن يسيب الكلوركين تفيرات تخطيطية في القلب لأنه 
يملك تائيرا مشابها للكيئيدين. كما يمكن ان يفاقم التهاب الجلد الناجم عن 
المعالجة بأملاح الذهب أو الفيئيل بوتازون. [ملاحظة: يجب تجتب إعطائه لرضى 
الصداف أو اليوزهيريا يسيب إمكائية إعرائه لهسية حادة:] 


الاشطبابات الهضمية 


الاشامت المطدية 





ف المشاومة: نقد أصبحعجت مقاوسة التصورات لالأدوية المتوشرة حائياً عمشكلة طبية 
خطيرة ف أفريقيا وآسيا ومعظم المناطق في أمريكا الوسطى والجنوبية. ويظهر 
شهدا جليا بالتفيرات المورئية المتعددة التي حدثت عند بعضن ذرارى المتصووات 
المنجليةوالتي أدث إلى احداث مماومة شديدة للادوية. [مل حظلة: عنف وحود 
متصورات مقاومة للكلوروكوين يجب أن يتألف العلاج من مشاركة ضوية بين 
الكويثين والبيريميتامين بالإضافة لسلفوناميد مكل سلفادوكسيتن ماعمنةعداننة. ] 


0. مبيد المتقسمات الدموية: اليفلوكوين 6 0ألاومااعاا 
ييشر الميفلوكوين بكونه دواء واعدا وفعالا يمفرده ف تثبيط والشفاء من سلالات 
المتصورات المنجلية المقاومة للعديد عن الأدوية. ومع أن آلية تأثيره لا تزال وضع 
بحت. إلا أنه يخرب غشاء المتصورة: تماما كما يفمل الكوينين. وقد تم تحديد الشكل 11.38 
سلالات مقاومة له. يعتص الدواء بشكل جيد عبر الطريق القموي ويتركر في العرىر بعص التأثيرات الجانبية الشائعة الثي 
والرثة: وله غمر تصفي طويل (17 يوما) بسبب تركزه في أنسجة مختلقة ودورائة يسببها الكلوروكوين. 
الستمز عبر الجملتين المعوية الكبدية والمعوية المعدية. يشضم الدواء الاسقلاب 
بشكل كبير ويطرح في البراز بشكل رئيسي. تتراوح تأثيراته الضائرة عند تناول 
جرعات عالية بين الفثيان والإقياء والدوام إلى عدم التوجه والهلاوس والاكتثاب. 
فد نحدت شذوذات ف مفخطط كهربية القلب وتوقف هلب عند أغطائه مم الكوينين 
أو الكوينيدين ف آن واحد. 





. معبيد المتشسمات الدموية: الكوينين والكويثيدين 0مه عماوأناك 

8 لماكت 
يتداخل الكوينين ومركبة المتجازئى مم مص 5182 العوينيدين: ف بلمرة جرزيء الهيم 
مؤديا إلى موت طفيلي المتصورة داخل الكرية العمراء. يحتفظ بهذين الدوائين 
شي حالات حدوتث أحماج شديدة وكذلك للقضاء على ذراري المتصورات المقاومة 
للأدوية الأخرى مثل الكلوروكوين. يعطى الكيئين فمويا ويتوزع بشكل جيد في الجسم 
ويستطيع اختراق الشيمة والوصول إلى الجنين: وتنقص قلوئة البول إطراحة. إن 
التأثير الضائر الرئيسي للكوينين هو التسمم بالكينا #ؤنهه065نه وهو متلا زمة 
تسببه الغثيان والقيء والطثين الدوار. تكون هذه التأثيرات عكوسة. ولا تعد سيبا 
الإيفاف الدواء: ولقن يجب إيقاف تناول الغيتين إذا كانت نتيجة اختيار كوميس 
إيجابية لأنه عندها يكون قد حدث فقر دم انحلالي: ومن بين التداخلات الدواثية 
مع الكينين نذكر: زيادة شعائية الأذوية الحاصرة للوصل العصبي العشبلي وارتفاع 
مستويات الديجوكسين عند إعطائه بشكل متزامن مع الكيئين. بتراجع اعتصامن 
الكويئين عند وصغة مع مضادات الحموضة المحتوية على الالوعنيوم. والكويتين دواء 
ساح للجنين. 


/ا! العالجة الكيمائية لداع المثقبيات 15أ32]أكهقهههممز 1 


. مبيد المتقسمات الدموية: ارتيميزينين دأدتدامع لم 

يشتق هذا الدواء من نبات بومهةو08 والذي يستعمل في الطب الصيتي لملاج الحمى 
والملاريا منذ أكثر من ألفى عام ويتوفر هو أو أحد مشتقاتة تعلاج العالات الشديدة 
أو المعندة على الأدوية المتعددة والنى ضيببها المتصورات التجلية. تفازين تاثيرها 
المضاد للملاريا عبر إنتاج الجذور الحرة ضمن الجويفات الاغتدأثية للمتصورة بعد 
تُحطليم حخديدك. الهيم في السسي. ' الأإندونيرو كسيدية ود لك ضمن الكرية الحمراغ 
الملخموجة. يعتقد أيضا بأنها ترتبيط بشكل تشاركي رإللهواه,05 انتقائي ببعضص 
بروتينات المتصورة مؤدية إلى تخودينا , تتوافر منه مستحضرات تعطى عن طريق 
الفم: المستقيم أو الحمن الوريدي: ولكن قصر عمره التصفى ينوق استخدامه في 
المعالجة الوقائية. يستقلب في الكيد ويطرح بشكل رئيسي عن طريق الصغراء, 
تتضمن التاثيرات الجائبية: الغثيان والشيء والإسهال ومع هذا هالدواء امن يشكل 
واضع. يمكن أن تحدث سمية عصبية أو تظاول بالفترة 65 عتد أخد جرعات غالية 
حدا هن الدواغ. 


5. فبيد التقسمات والبويغات الدموية: بيريميثامين عمأمقطاعمأءرم 
بستحدح قطباد الغولات.: البيرتعيثامين. كماد التق سات الدموية على نحو 
متواتر وذلك لاأحداث شفاء كامل. كما أن له تأثيرا مضاداً للبويفات ضٍ عمي البموض 
عثدما يبتلعه مع دم الإنسان الثوي..هذا الدواء يشبط الإئزيم المرجع لثنائي هيدرء 
الفولات في المتصورة ولك بتراكيز دوائية أخفض من تلك المثيطة لالإنزيم نفسه 
الموجود فق الثديات: وان هذا التشييط يحرم المتصورة عن رباعي هيدرو الفولات؛ وهو 
الفاسل التميم اللازم تلتركيب الحيوي للبوزينات والبيريميدينات ولحدوث تحولات 
بنيوية الحموض أمينية يه يعد هذا النواء كعالا لوحدة شد المتضورات المتجحلية. 
ويستخدم أيضا بالاشتراك مع الس لفوتاميد ضد المتضورات البردائية والمقوسات 
القندية. عند حدوث ظقر دم عرطل مم البير يعيثامين شيجب عماكسنةه ب هاهنادضياها. 
يبين الشكل 12-36 .يعض الأساليب العلاجية المستخدمة في الملاريا. 


/اا. المعالجة الكيمانية لداء المثقبيات 0005010713515ملا1 





يشير تعبيز داء المثقبيات إلى اثنين من الأمراض المزمنة والمميتة الناجمة عن عدة 
أنواع من ططفيليات المثقبيات 8«ههمودمين71؛ وهماء مرطن الثوم الإفريقي ومرضي النوم 
الأسريكي (الشكل 18-36). إن العضويات المسببة لداء النوم الإفريقي هي: المثقبيات 
البروسية الكاعبية #عصيةطصدع أعاعدصط .7 والمتقبيات البروسية الرودسية قعمعةههم ه .1 
حيت تعيش وتنمو بداية في الدع ثم تهاجم الجدلة العضبية المركزية مسببة التهابا 
ف الدماع والنخاع الشوعي هما يؤدي إلى النيعومة بإوتهطلها وهي العرضن الوسفي 
للمرطي. وَفٍ التهاية يحدث النوم الستمر. أغاداء شاغاس (داء الثوم الأمريكي) 
والذي يحدث في أمريكا الجنوبية. فيكون نتيجة الإصابة بالمثقبيات الكروزية ا#دم1.6. 


هش الميلرسويرول أوعممعمَة اعاية 
وهو زرتيخ ثلاثي التكافة. مشتق من أوكسيد المي زاساليل 0108 ارلدهلا. وينحصر 
استعماله في معالجة أخماج المثقبيات - وخاصة في المرحلة المتأخرة مع إصابة الجملة 
العصبية المركزية - وهو شاتل لهذه الطقيليات. 


1 آلية الفعل: يتفاعل الدواء مع زمرة السلفهيدريل للمواد المختاشة يما فيها 
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عرد سبودة الجرا 1 
١:‏ الخليمة للتلوركين 


الشكل 1206 
بعص الحنيارات العلاجية الشائفعة التستعملة 
في معالحة داع الملثريا والجقابة هلة. 


الشكل الأمرية 

> بمعي اليضا ذاه شافاس 

> بيب لنبتال القسلة الفقلبية 
»شالع مهم الولدان 

* يددقال جر براز البشرة الذي بليث 


- غالبا ها تكن عبنظ إنا انم يتم يلاجها 
بنسشدع للمادر ويج عندها تعاب 
قفلة اتعسبية الركرية 





الشعل 1338 
فلخضص عن دام الثقبيات. 


5 


42 


الإتزيمات في كل من العضو الممرض والمضيف. قد تكون إنزيمات الطفيلي حساسة 

أككن من إثزيمات الثوتي (المضنيت)- وعناك دليل على أن خلايا الثذيات يمكن أن 

تكون أقل نفوذية للدواء وبالتالي تستطيع أن تتجتب تأثيراته السمية. وقد تنجم 

مقاومة المتقبيات للدواء عن نقصى نقوذيته لها. 

الحراثك الدوائية: يمطى الدواء عادة بشكل وريدي وبطيء بوساطة إيرة رفيعة: 

وذلك رشع امتصاصه من السبيل امعدي المعوي. يجب الانتياه إلى عدم تسريية 

للأنسجة المحيطة لأنه مهيع ونخرش جدا. تظهر التراكيز المناسبة القائلة 
للمثقبيات ف السائل الدماغي الشوكي: وذلك يخلاف البئتاميدين الذي لا يدخل 
إلى السائل الدماغي الشوكي. ولهذا قإن المبلارسويرول هو الدواء المختار لعلاج 
المثقبيات البروسية الرودسية التي تفزو الجملة العصيية المركزية بشرعة: إضافة 
إلى الثهاب الدماغ والسحايا الناجم عن المثقبيات البروسية الغامبية. يإكسد 
المضيف النواء بسهولة إلى مركب زرنيشي حماسي التكافؤ غير ساء تسيياً. أن 

العمر التصفي للدواء قصير عدا ويطوج في اليول يسرعة [ الشكل 14-386). 

3 التأخير اث الضائرة: إن السمية العصبية المركزية هي التأثير الجانبي 0 
قرا للميلازس وبرول. ويمكن أن يظهر الاعتالال الدماغي بعد جرعة الدوا 
الأول مياشرة: وهو يزول عادة: ولكنة قد يكون قاتلا أعيانا: قد تحدث شاعلات 
قرط التحخسس أيضاً ٠‏ وتمكن تحدث الحمى بعد تن الدواء. عن الممكن تخفيف 
الاضطرابات انهضمية كالقيء الشديد والألم البطئي بامضاع المريضي عن الطعام 
والشراب خلاي إدخال الدواء ويعد ساعات عديدة فن إعطائة. يفنع إعطاء الدواء 
عند المرضي المصابين بالإتفلونزا. لوحظ حدوث فقر دم اتحلالي عند المرضى 
المصابين يعور غلوكوز نامقتق. 


عن 


5. ايزيتيونات البنتاميدين 15همملطاذا عمال أمقامعم 


إن البتتاميد ين هودواء كمال شد ضروب أشماح ج الأواني :يبعا ضيها المثقبيات: كالمثقبيات 
البروسية الكامبية حيث يستخدم لمعالجة المرحلة الدهوية والوقاية هنها. لهذا النوع من 
المثقبيات: ومع ذلك: تبعض المثقبيات مثل الكروزية. مقاومة نه. البنتاميدين أيضا 
فمال ف غسلاج القظطار البرعمي الجهازي والأخماج الناتجة عبن المتكيس الرتوى 
الجيروفيسي ( كان يعرف سابقا بالمتكيس الكاريتي: وإن التسمية الحالية تشير 
إلى الحيوانات التي يصييها هنا الطفيلي). [عالاحظة: مع أن المتكيس الكاريتي هو 
فطر بالأساس: لكنه غير حساس للعلاج يمضادات القتطور. ويتضل ف ممالجة هذا 
الخمج مضاركة التريميتوبريع مع السلفاميتوكسازول. والبنتاميدين هو الدواء المختار 
لعالج ذات الرئة بالمتكيمن الكاريني عند فشل الاستجاية للملاع بالتريعيثويريم 
والسلفاميتوكسازول: وهولا يزال يس تعمل أيضا لعلاج ذات الرثة تلك عند المرضئى 
الدين يتحسسون من السلفاتوميدات. ولقد حصل هذا الدواء على مكانة مرموقة 
لملاج ذات الرئة بالمتكيس الكاريتي بسيبب أزدياد نسبة حدوتها عند الأشخاصض 
المتبطين عداعي! دئل المرشى المصايين بالآأيدز.] ويعد البتتاميديين ديام مدلا 
للستييوغلوكوئات ف معالجة أحماج اللايشمانيا. 
1. آلية الشهل: تركز المثقبيات اليروسية:هذا الدواء بوابيطة جهعلة التقاط: غعتهدة 
على الطافة وشديد: الألقة للدواء. [ملاحظة: تترافق المقاومة مع عدم قدرة 


8 الأدوبة المضادة للأو 





الشعل 14.56 
طريقة إعطاء وإطراح الليلارسوبرول. 





الشكل 16.38 
طريقة إغطاء وإطراح البنتاميدين, 


1 





/أا. المعالحة الكيمائية لداع المتقببات 113515اهعمورممل 1 


المثقبية على تركيز الدواء.] ومع أن آلية الفعل غير معروفة. فهناك إثبات 
يدل علن ارتباظ الدواء بهنهه الطفيلي وتداخله ف ععليةه تزركيب قلةة وقلناة 
والفوسفولبيد والبروتينات. 

2 الحرائك الدوائية: تمظى المحاليل الطازجة عضليا أوعن طريق الإزذاذ (الشكل 
158 ). [مالاحظة:؛ نتجنب الطريق الوريدي سبب حدوث تأثيرات جانبية شديدة 
كالهبوط الحاد قي ضغط الدم وتسرع القلب.] يتركز الدواء ويخزن ف الكبد والكلية 
لفترة طويلة من الزمن. ولا يكون فمالاً في مرحلة التهاب السحايا والدماغ من داء 
المثقبيات بسيب عدم قدرته على الدشؤل للساثل الذفاغي الشوكي. كما أنه ل 
يستقلب؛ ويطرح ببطء شديد عبر اليول. نضف عمرة العيوي حوالي 5 أيام. 

3. الحرائك الضائرة: قد يحدث تدهور خطير في الوظيفة الكلوية. ولكنه يزول 
عند إيقاف الدواء. وتتضمن التفاعلات الضائرة الاخرئ عبوط الضقط والدوام 
[ الدوخة) والطفح والسمية للخاذيا بيتا ف المعتكلة. 


©. نايغيرتيموكس 4ه !1]نالآلة؟ 


انآ 


ستخدم نقط مي علاج الأخماج الناجمة عن المثقبيات الكروزية (داء شاغاس]؛ 
وقد أظهرت معالجة الطور المزمن لهذه الأخساج نتائجاً متيايثة. [ملاحظة: إن 
نايغيرتيموكس هو دواء متبط وليس شاف.] ويسبب كونه مركيا آزوتياً عطريا.فإنه 
يشضع لعفلية إرجاع ويولد شي النهاية جذورا أوكسجينية داخل خلوية مثل جَدور 
فوق الأوكسيد وبيروكسيد الهيدروجين ( الشكل 16-36 ). هذه الجذور الفعائة سامة 
اللفيلى المثقبيات الكروزية يسبب اقتقاره لاتزيم الكاتالاز معهاوادة. [علا حظة: أن 
خاذيا الفديات محمية جزثيا من هذه الجذور بسبب وجود إنزيمات مثل الكاتالاز 
وغلوتاتيون ببروكسيداز وفوق أوكسيد ديسموتاز.] يعطى الدواء قموياء ويعتص 
بسرعة ويستقلب إلى غفنتجات غير معروقة يتم إطراحها ف اليول. يشيع حدوت 
التأفيرات الشضائرة بين السنين وخاصة عند إعطاء الدواء لفحرات طويلة. تشمل 
التأثيرات السمية الرئيسية تفاعلات فرط التحسس المباشرة كالتأق. وتفاعلات 
قرط الحساسية المتأحرة كالتهاب الجلد واليزقان: قد تكون الاضخطرابات الهضمية 
شديذة يديك كنيب نقضا قي الوزن: ويشيعْ نسبيا اعتلال الأعساب الخيطية :وقد 
تحدث اصطرابات ف الجملة العصبية المركزية 6008, وبالإضافة لما سبق؛ فقد يتم 
تثبيط التفاعلات المناعية المتواسطة بالخلايا. 


. سورافين 811اناة 


يستخدم السوزامين بشكل أساسي في المعالجة الباعزة وق الوقاية خستيضا عن 
داء المثقبيات الإفريقى. الدواء شمال جدا ويكبط هدة إنزيمات من بيتها تلك النشي 
تتدجل ف استفاذب الطافة (مثل الفليسرول قوسقات دبهيدروجيتاز )؛ وييدو أن 
غنه الآنية عي الأكثن ارباطا بالننالية المبيدة للنثقبيات: يجب حمن الدواء وريدياً: 
يرتبظ السورامين ببروتينات المصورة وييقى في المصورة زمنا طويلاً: ويتزاكم في 
الكبد وخلايا الأنبوب القريب في الكلية. وبسبب شدة التأثيرات الجائيية: كتتوجب 
العناية الفائقسة بالمريض وخاسة إذا كان واهنا. تشمل التأشيرات الضائرة: رهم 
عدم شيوعها, الفثيان والتيء (اللذين يرزيدان المريهن ضعفا) والصدمة وغياب 
الوعي والشرى الحاد والمشاكل العصيية ينا قيها المدلق (شواش الحسنى) وادوطاعهمهم 
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الشكل 18.38 
نوليد الجذور الأوكسجيئية الحرة يواسظة ال 


ليه 


40 


والضوف هن الضياء وواسة 3 الأجفنان وضرط الحس ف اليدين والقدمين. البيلة 
البروتابة فامةتيما ماء أما إذا حدثت بيلة الأسطوانات (وجود أسطوانات في 
البول ) والبيلة الدموية, فيجب إيعاف المعالجة, 


2. بتزنيداز ول 8اه2 8802105 
هومشدىق نيتروايميدازول يتبط تركيب البروتين والحمطن الريبي النووي في خلايا 
المثقبيات الكروزية. وهو خيار بديل لمعالجة الظورين الحاد والمتوسط من داء 
شاغاس. ولعن المالجة بالبنزئيد ازول لا قتفوق من حيت الفعالية أو السعية على 
التايفيرتيموكس. إلا أن البتزنيدازول مستطب للوقاية من الأحساج الناجمة عن 
المتقبيات الكروزية عند المريضن المتلقي الذي تنقل إليه خلايا جذعية مولدة للدم اذ 
أن المعالجة عند المعطي نهذه الشلايا ليست شمالة داثما 


/. المعالجة الكيميائية لداء اللايشمانيا 





توجد ثلاث أنماط لداء اللأيشمانيا: الجلدية. المخاطية الجلدية؛ والعشوية. [ماسظة؛ 
عند حدوت التفط الحشوي ( الطحال والكيد ) شان الطفيلي يتواجد ف المجرى الدموي 
ويستطيع أن يسبب مشاكل خطيرة.] تنتقل اللايشمانيا من الحيوانات إلى البشر (وبين 
ليشسر أتفسهم) عبر عضة ذبابة الرمل 119مة8. يثبيت التشخيصى برؤية الطفيلي في 
الشزعات المأهوذة من الآأفات الجلدية أو الحشوية. تعد معالجة أحماج اللأيشمائيا 
واكثقبيات من الأمون الصسة لأن فائدة الأدرية الستخدمة تحصن نتاثيراتها السمية 
ومعدلات فشل المعالجة بها. وأحد الأدوية المستخدمة في المعالجة التفليدية هي مركيات 
الأنتيموان حماسية التكافؤ مثل: ستيبوغلوكونات الصوديوم : كما ويعحلى الأمفوتيريسين 
8 والبئتاميديِن كمفالحة بديلة. وقد وجد أيضاً نْ ذماع الألوييرتيول قد يكون شعالة ف 
المعالجة حيث يسنقلب إلى هركب سام بوساطة الشكل اللا سوطي للطفيلي. 


8. دورة حياة المتعضية المسببة للايشمانيا: 
تنقل ذبابة الرمل المتموجة الشكل اليدئي السوطي لطفيلي اللايشمانيا. حيث تبتلعه 
اليالمات بسرعة ويتحول فيها مياشرة إلى الشكل الللأسوطي الذي يثكاثر ويقتل 
الغلية: كم تبتلع من قبل بالمات أخرى. وهكدا ستمر دورة حياة الطفيلي. 


8. ستيبوغلوكونات الصوديوم 18قرمعنااوهةط !5 وباأفم8 

هذا الدواء غير قمال قٍ الزجاع: لذلك يعتقد أن إرجاعه إلى مركب أنتيمواني ثلاثي 
التكافؤ أمن ضروري حتى يصبح فمالاً. :لم تتضح حتى الآن آليسة فعله بدقة: ولكن 
وجدت أدلة على أنه يثيط تحلل السكر في الطفيلي عند تفاغل الفوسنوفركتوزكيناز, 
يجب أغطاية نا ببسيو عدوم الشيوة فال امتضياضة قينا . يتوزع هذا الدواء 
في الحعيز خارج الوعائي. استقلاية ضثيل ويطرح في اليول ( الشكل 17-36). تشمل 
التآثيرات الجائبية: الألم مكان العقن والاضطرابات الهضمية واللانظميات القلبية. 
يجب مراقبة الوظيغتين العلوية والكيدية يشكل دوري. 


6. الأدوبة المضادة للأوالى 





الشكل 17-386 
طريقة إعطاع وإطراح الستيبوغلوكونات 


االا. المعالجة الكبميائية لداع الجبارديا 


الا. المعالجة الكيميائية لداء المقوسات 





هذا الداء هو من أشيع الأخماج التي تصيب الإنسان: وينجم عن الملقوسات القندية 
ممت سول قامهبده7 التي تنتقل إلى الإنسان عن طريق تناول اللحم المخموج تيك أي 
بون بشكل غير كاف؛ ويمكن أن يتتقل الطقيلي من الحامل إلى جثيثها. القططل 

عي الحيوانات الوحيدة الح تطلق الكيعنات البيضية ونزوبرعوة والتشي يمكتها إجتماج 
العيواتات الآخر ى إضافة إلى الإنسان. المعالجة المختارة هي البيريمثامين: المضاد 
لحمض الفوليك. . كما أن المشاركة بين السلفاديازين والبيريميثامين قاثة أيضا. يمطى 
وامومعيه ا غائيا للوقاية من عوز حمضن الفوليك. بيثما تكون المضادات الأشرى للتر كيب 
الحيوي لعمض الفوليك مثل التريميثويريم والسلفاميثوكسازول عديمة الفمالية في علاج 
داء الملقوسات. [غلا حظة: يجب إيقاف تناول البيريميتامين عند اول ظلهور للطفح ٠‏ لان 
شرط الحساسية لهذا الدواء قد تكون شديدة.] 


االا. المعالجة الكيميائية لداء الجيارديا 

اا ا 
الجيارديا هي الطفيلي الأكثر تش خيضاً في الولايات المتحدة: وتفر دورة حياة هذا 
الطفيلي بمرحلتين فقط هما: الأتروقة ثنائية النواة ذات أزيعة أهداب؛ والكيسة رباعية 
الثواة والمقاومة للدواء ( الشكل 18-36 يدخل الطفيلي عادة عن طريق مياه الشرب 
الملوثة: تتواج. الأتروضات ي الس الدترى وتسم بوماطة الاتمسطار الناقي: خدج 
الكنيسات المتشكلة أحيانا مع اليراز. وعلى الرهم من أن بعض الإصابات لاأعرضية. 

فإنه قد يحدث إسهال شديد والذي .قد يكون خطيرا جداً في المرضى المتيطين مفاعيا. 

العلاج المختار هو الميترونيد ازول لمدة خمسة أيام. أحد الادوية البديلة هو التيتيدازول 
وهو فعال مثل الميترونيداذول ضد الجيارديا ولكن شوط العلاج أقصر ( يعطى يمقدار 
غرامين دفمة واحدة). تتروزوكسائيد هومشتق من نتروثيازول ورشبه بنيويا الأسبرين: 
وقد ثمت الواققة على انتممالة تنالجة داء السيارديا: تروزوكسائيد شال يشتكل هماتن 
للمترونيد ازول: ولكن شوطه العلا جي أقصر بيومين منه. 
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إمكتن إيجاد كل من الأتبيفات والاكياس في البراز 
جلاع أو الطعام لللرك أو غير الطوق البرازي ‏ الشهو 


٠‏ تتسرز الأثروفات فى لعة القسم الداتي سخ الأسهام 
الدقيقة سيث تتقائر ولك عبارين: أن نيقي خرة أ 
| «بعمك العقيسي همندعا تفل الطفيليات إلى اللقيلين 





الشتعل 18.356 
دورة حياة الجيارديا لامبليا. 





400 _ 
أسئلة للدراسة 
777ص سس سك 

احير الجواب الأطشيل 

6 رجل عمره 38 سنة ذو أصول لبثائية يعالج من ملاريا المتصورات 
النشيظة. وقد تطور لديه تعب؛ ألم ظهري؛ وبول ذو لون قاتم. أي 
سن الأدوية التالية المضادة للمتصوزات هو المسؤول عن احداث 
عثل هذه الأعراضرة 
قد مض اف طلم جومم 


رجلا ومن سوش التوسظ ها غاملان مرتيطان بعور 657 البرماكوين 
| عو الاكثر احتمالاً لأن يسبب فعردم الحلالياً عند هؤلار الأشتخاض: 





8 كأكأساماة تقر 
مماموعوانان 
الا قسقوايوة 


ع]. 8ساسعوواءعق 


8 أي من الأدوية التألية تسيب سفيته التأقيرات الجانيية الثالية: 
طنين: دوام. اضظراب رؤية وصداعة 


قن وستيريوستركة. 





تجواب الضميح: 8 تعود الأمراض السايفة إلى متائزفة علدو طه راع ' 
والعي دك يبشكل وسفي عند اإعطام وماوايرق أو مواق نامور 





8 فقاخري 0 

اب 7ل اذه لع لواسة , 
5 ووانت ومممانات. 
ع مارو دايا 


5 أى من الأدوية التالية يتصع به للعالجة البزداء المنجلية الشديدة 
والقاومة للأدوية المتعددوة 


ف معمنو جع جريقر, 










الجواب الضحية] ف إن الأرنباينين هو الدواء المتصوح به كمصاد لقبردام | 
| اتنجلبة اللهددة للحيلة والمتعددة المقاومة, حيك أن هنا الطفيلي فقاوم 
00 اللكليروكيين والكينين كما أله يئر بالبناكين أو السببوفلوكينات 
5 سماواسانة. 

الل عاوةمجصسأودطاناتة ورواقةة5. 

8 فماناقه وهم 


كاك كد شاب عضر قد كه منلية د وكثير السشر : شه 2 سي اسهال وتسد 
أظلهر فحص العينات البزازية متعضيات ثنائية النوى ذات أريع 
سياط. أي من الأدوية التانية يعتبر فالا في علاج هذا النوع من 
الماع 
قل اقل لطاوه نان ا 







الحواب الصمحيح: بق لدي الريضن إتتان باشياريا ويعد الميتروتيذازول الدواع 
الخثارالعلاجة. بينو أله أصيب بالكتفج عند كفرية للماء الملوث بالطقبلي 
| ل تعد الأدوية الأخري لعالة في علاج هذا المتمع. 





كا عم الونرقيدحة. 
نا مانا تقجأمجوط, 
تا عهض متك ]اناظ 


18 متمدجع باو مط |89 , 


الأدوية المضادة للديدان 


05ا] نا 116 اتماعااصم 


ا. نظرة عامة 


هناك 5 مجموعات رئيسية عن الديدان الخاسجة الإنسان وهي المسودات والمشوبات 
والشريظيات. تستهدف مضادات الديدان (مثل حال جميع الأنظمة العلا جية المستخدمة 
لقاومة الأخماج) أهدافا استقالابية موجودة في الظفيلي وتكون هذه الأخد اف إما غائية أو 
موجودة بشتكل مخف عند الآنسان الثوي. يبين الشكل 2-37 تسب حدوت أحماح الديدات 





||. الأدوية المضادة للممسودات 5ع5100ممع/١‏ 





دات هي ديدان حبلية متطاولة تملك جهازا هضميا كاملاً بما فيه الفم والشرج 
وتسبب أهماجا معوية إضافة الى الأحماج الدموية والنسيجية, 


8 ميبيندازول 18ه82 0 مع طعا 

هو مركب بتزيميدازولي صنعي: فعال ضد طيف واسع من المسودات؛ وهو الدواء 
المختارف ممالجة أحماح الديدان السسنوطية (المسلكة شعرية الرأس) والديدان 
الديوسية (السرمية الدودية) والديدان الشصية (الفتاكة الأمريكية والملقوات 
النفجية) والديدان الس تديرة (الضفرالخراطيني) أو الأسكازيس. يؤثر المبنداول 
عن طريق اتحاده وتداخله في تزكيب النبيبات المجهرية للطفيلي وكذلك بإنقاصه 
لالتقاط وقتص الغلوكوز. تطرح الطفيليات المتأثرة بالدواء مع البراز. الميبيندازول 
تقريبا قير متعل قي المحاليل المائية: ويمتص قليل من الجرعة الفموية للدواء 
(المضوقة) من شيل الجسع فا لع فود الدوام ممع وجية شفية 5 بالدسم ولذتك 
يلو الدواء تعريبا من التائيرات السنمعية على الرغم من شكوى المري أحيانا من 
ألم بطش وإسهال. وهو مضاد استطياب عند الحوامل بسبب إحداثه تأثيزات سمية 
ومشوهة للجنين عند حيوانات التجربة (الشكل 3:87). 


6 ببرانثيل ياموات ع1اقمدرقم اعامقزم 
هذا الدواء شمال مع الميبيئد ازول في ممالجة الأحماج الناجمة عن الديدان المستديرة 
والدبوسية والشصية [الشكل 4-37). يمتص الدواء بكميات قليلة عند إعطائة فمويا 
9 اخيرات على السبيل المعوي. ويعمل الدواء كحاصر لزوال الاستقطاب في الوصا 
افصديين الشولي مؤديا إلى تقعيل داثم للمسغلنات اليكو 2 الطفيلي: 
وتكوة النتيجة طرح الدودة المشلولة صير السبيل المعوي للعضيف. وتشمل التأثيرات 
الضائزة الشفيفة النثيان والقيء والإسهال. 


3 1 


المعالجة الكيمائية لأخماج الدبدان 







جوأعه مسهقابهج |وولام اق حد 
ات )| 

ام ع سلة سكلواخ ا 

عمتعضصمح افلاحوعر" م 

امع لمعطهل ا 


الشقل 1,37 
ملفصن لمضادات النيدان, 
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6. ثيابندازول 8اه0032 هوام 

الثيابند ازول مركب بتزيميد ازولي صئمي آخر: قمال شد داء الأسطوائيات 
4نده 1ر0 الناجم عن دودة الأسطوائية البرازية (الديدان اتخيطية 
153 ]| وضد المرحلة اليرقية الهاجرة الجلدية (الطفح الزاحف) والمرحلة 
الباكرة من داء الشعريثات (الشهريئة الحلزونية؛ الشكل 4.37)- وكباقي 
البتزيميد ازولات الأخرى يؤثر أيضا على التكدس الثبيبي المجهري. يعتص بس هولة 
بعد إدخاله فمويا يسبب عدم انحلالة تقريبا بالماء. يضاف للدواء جذر هيدر وكسيل 
في الكيد ويطرح في البول. التأثيرات الضائرة الأكثر مصادفة هي: دوام وقمه وغثيان 
وفيءء ولقد مسصلت حالات من الأعراض العصبية المركزية كما سعل عدد من 
حالات الوفاة بين الأشخاصصن الذين أصيبوا بحمامى متمددة الأأشعال ومتلازمة 
مشيفن جوسون نتيجة لتقاول هذا الدواء. يمئع استممال هذا الدواء في الحمل. 


0. أيفر مكتين مالأعهممهه| 

هو الدواء المختار ف معالجة داع كلابيات الذيب عفن التهر) الفاجم عن ديدانّ 
كلابيات الذنب الملتوية ويستخدم أيضا لعلاج المرحلة أليرقية الهاجرة الجلدية 
والديدان الأسطوانية. يستهدف هذا الدواء مستعبلات قنوات الكلور معتهسقاباع 
وتقامعوع؟ اعودهلة 01 عساوو وبالتالي يزداد دخول الكلور ويحدت فرط استقطاب 
يسبب شلل الدودة: يعظطى الدواء قسويا؛ ولا يعبر الحاجز الدموي الدماغي وليسن اك 
تأئيزات فارماكولوجية غصبية مركزية. وهو عضاد استطباب عتن المصايص يالتهاب 
السحايا حيث يكون العاجز الدموي الدماغي أكشر تفوذية وبائتالي تظهر تأثيرات 
عصبية مركزية وهو مضاد استطباب أيضا عند الحامل (الشكل 3-37#). يمكن أن 
يسبب قتل الخيطيات الدقيقة تفاعلا ممائلا لتفاعل مازوتي (حميء صداع. دُوام: 
وسن: هموجل الضبغط). 


. داي ايتيل كاريامازين عمأعقمقطرقع | نز1ا8 01 
يستخدم هذا الدواء لعالجة داء الشيظطيات بسيب قدرته على شل اليرقانات الدقيقة 
وبالتالي جعلها عرضة للأليات الدفاعية المناعية لجسم الثوي: وهو دواء فعال عند 
مشاركته مع الأليندازول ف علاج التحرية البتكروقتية (داء القيل) ويمتص يسرعة 
عفد إعطائه فمويا مع وجبات ويظرح بش كل رئيسي في البول. يتطلب قلاء البول أو 
سوء الوظيفة الكلوية إنقاصن الجرعة. تحدث التأثيرات الشضائرة بشكل رئيسى نتيجة 
حساسية المضيف للعضيات المقتولة..تتعلق شدة الأعراض الضائرة بالمحتوى الطفيلي 
الموسود فق ا معي وتتضمن حرارة وتهيا واندقاعات وآلام عقصلية وآلاما مفقصلية فصعد اغا 
ويحدت لدى معظم المرضي زيادة ف الكريات البيض. يمكن أن تفطى فضادات 
الهيستامين أو الستيروئيدات لتحعسين بعضن:هذه الأعراض- يلشضن الشكل 4-37 
الأحماج الرئيسية النتي تحدت نتيجة الممسودات والعلا جات المستخدمة للقضاء عليها. 


|١ا.‏ الأدوية المستعملة في علاج المثقوبات 77677210065 
يسبب بببب يبب ب بجحب 777ب )حبحب ةا ا :"تتجتجككككتتت ممم 
شيمكن تصنيفها إلى مثقوبات كبدية أو رثوية أو معوية أو دموية [الشكل 5.37). 


م برازيكوانتيل |3016 ناوا هم 
تعالج أحماج المثقوبيات بشكل عام بدواء البرازيكوانتيل وهو الدواء المختار في معالجة 
جميع أشكال المنشقات وأخماج المثقويات بالأضافة إلى أخماج الشريطيات مثل 
داء الكيسات المذنية. يعمل هذا الدواء على زيادة تفوذية الغشاء الخلوي للكالسيوم 
ويالتالي تقلص وشلل الطقيئي. يمتص. سهولة بعد إعطائه هويا وينتشر إلى داخل 





7. الأدوبة المضادة للديدان 


تسب حدوتث أخماج النبدان عبر العالم. 





الشعل 337 
ملع إغظاع الالبتدازول والآأيفرسكتين 
والمييتدازول خلال المتمل. 


|١ا.‏ الأدوية المستعملة فى علاج المثقوبات 11817216888 













دآء للسلكات 
* الفاامل اللسهب ق#نلالءةا واوباراعفء؟ (التسصلكة 
شعرة الراس) 






* المرضي الاعرضي عانة ولكن قد يحدث: 
ألم بحقني ‏ إسهال ‏ تطبل يطلني 
* القلاح ميبتدازيال غانت من مغتاعا! 











داع الديذان الشصسية 
» اتفامل السب #افقغةونق هدرواعوارعمم لو اللقوة العفيجية 
| المصسبة المالم القدما و هدوع امعسره سماددعلة أو الفناكة 
| الأمريكية إشصية السالم الجديدا: 

الشرحة وخسابرة عشية مرمنة في الدم عا قد يؤدي إلى قشر دم 
» القلاح غير ضروري في المالاث اللاعغرضية دون قفر فف. 


ا 
ا 
١‏ . الفلاع: ببرائتيل باهوالت 8 فينبتدازؤل . 
ماوع سممكغطاقم عن غلممتقهع اعركمسم م ١‏ 
دام الأسطواتيات 
» الساعل السب واأهعءةممقع موونه رج موتاق 
داع الشهرينات 
* يحدث عادة عند تناول اللسهسم غير الظطهو جيباً 























| (الأسطوانية البرازية] 

* غير شائع تسبيا مشارنة مع أغماج الممسيدات الأخرى 
وهو مرض سليم تسيباً عند الأشخاص الطبيعيين بينها 
]| قد يكون ييتا خند متيطي المقاعةه 

* العلاح: ليابندازول أو لبفرمكتين 


تاك معرععبا به جاجع جلي عطهاط1. 


« العامل الشببد #اأفغاضة هلم ماع77 «الشعريمة الحلرونية! 


وخصوصاً لحم المهزير 


* الملاح: تبابتدازول ولدععدهم 18188 ففظ في للرتحل الباكرة 


من الأإساية]. 
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يبيد 


داع كلابيات الذنب |القهى الشهيري| 
* الموامل المسببة: ونناينافم! ووو ودطء0ت إكلابية الذنب 
التلقوية) 
شاتع في الكسيك وجتوب أمريكا وأقريقيا الدارية 
حالك ‏ آفات هينية تؤدي إلى العسسى, 
العلاج: أيفرميكتين لتاوعم يع ها 















داع السعرميات 2182ة أناتم ادع 
* السامل التسيب: السرفية الدنويدية 
* البق الإنغانات بالديدان فِي الولايات اللتحدة. 
» حكة شرجبة + رؤبة ديدان ببضاء في البراز 

وسول الشرج. 
* العلاجة مفبسلدازول أو ببراتثئيل بافوات غامح هه غتاغالا 
قناقة التتقم لاع اكرهر نزح جع 











0 
1 1 
د 1 داع ا#اسسقاريس 
ا * العافل الشبب- ه6هاموامط دنا عأدةاء ع قل بالصفر 
0 


الخراظيلي؟ 
ة الغاني من حيث الشييع بعد داع السرميات 
311 في الولايات التخهدة 
| وحوالي ثلث سكان العالم مصابون بهذا 
النوع هن التديدان, 
* تنم اليرفان المبتلعة في العبي سحدثة 
| أشراضا بطنية با فيها الالسداد العوي وقد 
تعبر إلى الدم وتسيب الرئتين. 
* العلاج: ببراتتيل باشوات وسبتدازول #انةمذقم اعاضةموم 
مام عموه مؤاعم بم 















داع الخنيطظيات 
* العامل اللضنحب+ الادمعدهطا مامعظاعب88! و تجفاقسه هأون8 
+*دث هله الديدئن اتسدانا في الجريان 

التمقاوي منسبية الشهاباً موضعيا وتليقاً 

في العقه اللصفية 

“بعد سنوات من الإصابة فعلئ الذرلعان ‏ 

الساقان الصف بالسوائل مسببة مام الغيل. 

« العلاخ: مشاركة مين ناي إيتل كارياملزين واليندرازيل 
عاد ةنوعطقة عق مداع دتمؤبوع الإطاع كه 





الشقل 4.37 
مِيرّات الخماج المسودات الشائعة ومعاحتهها. 
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السائل الدماغي الشوكي وتتواجد مستويات عائية عته ف الصضراه. يننتاب القسيم 
الأكبنمته عن طريق الأكسدة وبالتالي يصبح عمرة التضفي قصيرا. المستقليات 
غير همالة وتطرح ف البول والصفراء. تشمل تأثيراتنه الضائرة الوسن والدوام 
والدعت والقمه بالإضافة إلى الاضطرايات الهضمية. ولا ينصح بإعطاء الدوامء 
للجوامل أو المرضعات. لقد سجلت حالات من التداخلات الدواثية التي حدتت 
فيها زيادة استقلاب الدواء وذلك عند مشاركته مع الديكس اميتازون والفينيتوين 
والكاريامازيبين: يؤدي السيميتدين إلى زيادة مستويات البرازيكوانتيل لأنه يتبيط 
جمنة إنزيعات العسيتوكروم افا وهو عضاد استطياب ف داه الكيسات المذثية 
العيني لان تخرب الطفيلي يلحق اضرارا هائلة بالعين المضاية. 


لاا. الأدوية المضادة للشريطيات 6510085 





تتصف الديدان الشريطية ( الشريطيات الحقيقية ) يجسم مئيسط ومجزأ وملتصق 
بأففاء المضيف (الشكل 8-37) , وتفتشر الشريطيات مثل المثقويات إلى القم والسييز 
الهضمى طيلة دورة حياتها. 


ف النيكلوزاميد 230108 ماع ألا 
الدواء المختار في علاج معظم أخماج الديدان الشريطية. يعود تأكيره إلى تكبيمط 
عملية النسفرة الاذهوائية 4501 قي همتقدرات خلذيا الدودة مما ينتج طاقة قايلة 




















داه المنتشقات (العالم الجديد) 





















ٍ داع السمتيها الرتويةه 

* ينتج عن اتنشقة الانسولية والبابانية. اتطريق * ينتج هن ال لمنه 18م وا كفم مجه" إمعورقة 
اليصمي عو مبقع الإصابة البدتي وننتج إسابة رلوبة تبعى جائبية للتاسل القسعرمانيةز 
جدار فقي الضيف عن الأسنجابة الالتقابية تنتقل السضية فى السبيل اليضمي إلى الرثة 
المتوضغة في ثلك الأساكن كما تغور البيوضي أنه | اتتي تمثل موقع الإصابة البدثي. ا 
عالة لليروتين نما يزيد من الألية التسجية, | يكن أن تؤدني الإصابة الإتدانية الثانوية إلى سعال 
*يشخص هنا النوع من المنشقات * ينتقل الداء يواسعلة تتاول لخم الشريدس غير 
شف بيوصه المميزة في البرلز. الهو جين 

* يشخص للرش بكشق البيوض في القشع والبراز 

- العلاج: برازيكواتميل. 










داع اللنششقات (العالم القدمما 
* نسبيه المنشفة الدمهية: أوردة المثالة هي لماكن 
الإصابة البيئية يهيذا الدآامو حيث مكن أن تسب 


دآع متفرع المتسية 
* يتدج عن الك وقوصدماك وأأمدممه|6 متفرع المتسبة 
الصيتي). ومثل السبيل الصغراوي موقع الإصابة 









بيوضها تليق وجبيبيمات وبيلة يمويف البدثي حيث يكن أن طنث الإسابة البدثية 
* تتطفل الإصابة باختراق الجلد موضعيا 0 ' 1 : 1 
كناتفضن يكشف البيوض التمودبية فى جك * ينثقل الداء بتتلول لخم السمك النههري النيم. 
د * تشخض بكتشف البيوض في البراز 
«العلاع: برازيكوشتيل. * الهلاع؛ برلزية ولنتبل 

الشمكخل 5.37 


ميزات الأخماج الشائعة للمتقوبات ومعالجتها 


/ا|. اللادوية المضادة للشريطيات 085 هادع 0 
للاستعمال على شكل 818 قد يتبيط أيضا الاستقلب الهوائي. هذا الدواء قاقل 
لرأس الشريطيات وقطعهاء ولكنه غير قاتل للبيوض. ينبغي إعطاء أحد الملينات 
قبل النيكلوزاميد فمويا وذلك لطرح جميع القطع الميتة من الأمعاء وبالتالي مقع 
غضم وابتاع البيوطن وتحررها والتي قد تؤدي إلى ذاع الكيسات المذنية؛ كما ويجب 
الامتناع عن اجتناب الكسول قبل يوه من إعطاء التكلوز اميف 


8 الالبندازول 6امجةلممعطامق 
هو شفركب بتزيميد ازولي يثيط ترقيب الثبيبات المجهزية وقبط التلوكورٌ تدى 
المعسودات: وتطبيقه العلاجي الرئيسي في علاج أحهماج الشريطيات مثل ذاء 
الكيسات المذنية (الذي تسيبه دودة الشريطية المسلحة) وداء الكيسة المائية ( الذي 
قسببه امشوكة الحبيبية). يعتص بش كل متفير عبر إعطائة همويا ويتحسن هذا 
الامتصاص يوجود وجبة غنية بالدسم. يخضع لاستقلاب اولي واسع التططاق مشكلة 
مركب سولفوك ميد قال ويطرح هذا الدواء مع مسنتتلياته بشكل رئيسي عن ظطريي 
اليول. الأعراضن الجانيية خفيفة وعابرة كالصداع والغثيان عندها يستخدم في 





تؤني الإصابة إلى دام الكيسات الذنبة قي الدفلغ 
| والعين ما بسيب اضرعاً هداعا لقيقنا. 
* بتلو هذا الماع تناول الببوطي القادمة من براز بشري. 
* التشخيص بال 67 أو بالمترعة 

* الغلاج: برازبكواتقبل ‏ البندازول #امقققةعطاه 

وا أو جراحق 


| داء الشريطيات 

* خدثه برقات غاقذاوةة ذاقه7 |الشيطية المزلا 
أو شربطية البقما تسبب هذه الدودة بشكل أساسي 
ال معي ولا تسبب كيسات مذنبة. وبكون معظم 
المضابين لا عرظنيين. 

| * بتتقل الام عير اليرقات في خم المشر عير 


المطهيو جبدا. 
* يتم التشخبيصن بتحري فطع الدبدان في البرار 
* اتملاح: نبكلوواميم عل أضهقوهاء أل 


القوشاء 

» ينتج عن انلها «ساطادطه ركام أت (شريطية الأسماك أو العوسام المريضك] 
قد بصل طولها عند البالفين في الأمهاء إلى 15 متردٌ 

* بلفل الدام خبر اليزفات في هيم الأسصماك غير المطهوة جيدا. 

+ التشهيسس يكشف البيوض المميزة شي البراز, 

* العلاج: نبكلوراميد #اتمه ع ملمالظ, 


الشكل 8.37 
ميؤلات الأخهاج الشائعة للشسريطيات ومقاحتهها. 


داع اللشوعة 


* ينتج هذا الداء إيسصي أيضاً بالقيسة العدابية1 


عن للشوكة لللبيبية وأوجاتاصورو عي ععمع مطملاءع] 
فائية كبيرة في الرئة والتكمد والمفاغ ود خدث 
تفتملات تأقية لاه مسنصدات الكيسة في حال 


ا 
٠ |‏ مدت الإصاية بعد مدخيل البيوض من يرز الكلب إلى 


النهاز اليضسي يتما نئل الكرفان يصيطا في 
سلسلة الإسابة. 


| +تشخص بال 67 أو بفزعة الكان اقصاب وتعالج 


شق جراحي لهيا بالالبندازول. 


دا الشريظيات 


٠ |‏ تنفج الإسلبة هن الك #ناااضة متوعه1 البالفة, 


إن العي هو المكان البدئي للإضابة حيث مكن 


لقظغيلي أن يححث إسهالا ببيما تكون فعظم 


الالجماج لأعرضية 


| * تنتفل الإصابة يتتلول اليرقات في لخم التنجير غير 


اتظارّج أو عبر تناول بيوض الشويطبات: 
* اللتشفيصن بكشف أجراء الشريطبات قي البران 
+ اتعلاج؛ نيكلوزاميد ولاسو جم الل 
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العلاج قصير الأمد (3-1 أيام) تعلاج:أنحماج الممسودات: بيئما يحمل علاع الكيسة 
المائيسة (لمدة ثلاثة أشهن) خطر حدوث سمية كبدية ويشكل نادر ئدرة المحبيات 
ونقض الكريات الشامل. ويترافق العلاج الدوائي لداء الكيسات العصبى مع حدوث 
استجابة التهائية تجاه المنتجات الخلفيلية الميتة في الجملة العصبية المركزية. يؤدي 
هذا لعدوث أعراض تشعغل الضداع والإفياء وارتقاع الحرازة وال اختل جات وتبدل 
الحائة العقلية: من الأفغضل ألا يعظى الدواء أثناء الحمل ( الشكل 3-37): ولا للا طقال 


أسئلة للدراسة 





اختر الجواب الأقضل 

7. وجل غمرة 48 سنة من المكسيك يعاتي من الصضنيع وأعراضن 
عضبية أخرى؛ ولدى قحص العيتّة البرازية تم قشف بيوض 
الشريطية المسلحة: وأظهر الرئين المنناطيمسي للدماع كيسات | الجمج. بيدمالا تدبو الاندية الأعري قعالة ص الاشعال المرقاتية للديدان 
عديدة بعضها متكلس. اى من الادوية التالية يمكن ان تفيد هذا | إن : 
المريضرة 1 


بق ماقعع ضععنا, 


الجداب المسيخ: © تسم الأسراض والوعسودات المرضبية منع دام | 
القيسات المذتبة القصييف ويقد الالبندلزول النواة الختارلغلاج مثل هذا ' 





قل علمصمم امتدموجقط, 

8 عاوعو عق مجطالق. 

8 مداع ه هطع ,جائزظاه01ب 
عا وامتكة عهاوةة. 


7 فريطن عمره 88 سنة ومن حتوب أفريقيا شخص له داع م 
المتشهات مع وجود بيوضن الشريطية السلحة: أي هين الأدوية امجواب السهيح: 2 البراريعوانيتيل هو الدهاع الرئ لملا اعماج 


المضاذة للديدان الثالية تمتير شالة لتعلاج الشمجين معا؟ النيدان الشريطية وللثقوبات وبالرقم من أن الالبتدلزيل فعال لعلاج دام 





بقى عام8 ف عوك ظاضر, العيساك لتذلبة ولكته غير ففال هد اللثقوبات ولا يوجد لي دلبل على 
ق ناا ممما إضابة 0 المذتية: التبكلوزاميد قفال في ملاع الديدان : 
مامعة م ممم ال الشرنطية ولككنهالا يلك أب قغالية ضد الكثقوبات الدموية 


انلا عك لمق عرن اعتال"ا , 


ع أعامره ناواء:ة 1 


الأدوية المضادة للحمات 
الراشحة (الفيروسات) 


ا. نظرة عامة 





الفيروسات هي طفيليات داخل خلوية محبرة: وتفتقر إلى الجدار والغشاء الخلويين ولا 
تنفد أي عمليات استعلذبية. يستخدم التكاثر الفيروسي الكثير من الآثيات الاستقلابية 
للعضنيف وتذلك فقليلة هى الأدوية الانتقائية التى تعنم الانتساح الفيروسى دون احداث 
أذية في جسم الثوي: وتتمقد الأمون أكثر ف العديث عن معالجة الأحماج التيروسية 
إذ أن الأعراض السريرية تظهر متأهرة خلال سير المرض فٍ وقت تكون فيه معظم 
الجزيبيات الفيروسية قد تم انتساهها. [يختاف هذا عن ما يحدث في الأخماج الجرثومية 
حيث عادة ما تحدث الأعراضن السريرية في نفس وقت التكائر الجرثومي.] ولذلك فإن 
قعالية الأدوية التي تحصر تكاثر الفيروسات محدودة: إلا أن بعش مضادة الفيروسات 
مفيدة كملاج وقائي. إن مجموعات فيروسية قليلة (بما فيها تلك المجموعات الي 
تسيب الاحماح المدكورة في هذا الشتصل]) تستجيب لمضادات الفيروسات المتوافرة حاليا. 
يبسن الشكل 1-38 هذه الادوية مصئقة حسب تاثمرها على الفيروسات الممرضة. 





تتضمن الأحماج التنفسية الغيروسية القابلة للعلاج كلاً من أحماج فيروسات الأثفلونزًا 
نعل فق و 8 والفيروس التنفغسي الخلوي عيمالنا اوأفرف مرك بمماهامفعه [ناقظ ] . | ملآ حظظة: 
التمنيع هو الإسلوب المفضل للإنفلونرا 8. ولكن تستخدم الأدوية المضادة تلفيروسات 
عندما يكون المريض متحسسا على اللقاح أو عند عدم قدرة اللقاح على تفطية أنعاظط 
متاعية معينة للفيروس او عندما تحدث الجائحة بين اقراد غير ممنفين ومعرضين 
للخطورة وق مكان مغلق [مثال؛ دور رعاية المسئين].] 


ف مثبطات الثورأميئيدازٌ معماتطااما قهقهامأسوسرعلا 

تستوي الفيروسات المخاهلية وانتى تسيب الأتفلوَيْزا إنزيم التور أمينيد از والذى يمتبر 
أسساسيا في دورة حياة هذا النوع من الفيروسات. يمكن أن يثبط إنزيم النور أمينيداز 
الفبروسي بشكل انتقائي عير مضاهتات حمض +5181 مثل: أوسيلتاميفير 16ب مهائمةه 
وزاناميفير :28080 حيث تمنع هذه الأدوية تحرر الجسيمات الفيروسية الجديدة 
وانتشارها من خلية لأشرى. وغلفا لمضاهئات الأدامانت فومادمة علتاتممققم 
والتي ستناقش لاحقا. فيعتير الأوسيلتاميفر والزاناميفير دواءين فعالين لعلاج 
فيروسات الإنفلوئرًا من نمط 8 و 8. كما أنهما لا يؤثران سلبيا على الاستجاية 
المناعية للقاح الإنفلونز! 8. تستطيع مثيطات النور أمينداز أن تقي من الإصاية 
بالخمج عند إعطائها قبيل التعرض» ويكون لها تاثير جيد على شدة ومدة الأعراض 
عند اغطائها خلال الاريع والعشرين اؤ الثماني والاربعين ساغة من يدء الإصساية 
بالخمعج الفيروسي. 
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الشكل 138 
فلخضي للأدوية الضادة اللفبروسات 


438 8 الأدوية المضادة للفبزوسات 





1. آلية الفعل: تستممل فيروسات الإثفلونرًا إنزيمات نور أميئي داز توعية. تدخلها 
في الغشاء الخلوي للسضيف بفرطن تسرير الجسيمات الفيروسية المتشكلة حديثا: 
الأوسيلتاميفر والزاناميفير هما مضاهمئثان في المرحلة الانتقالية لكيزة الحنض 
السيائي ويتبطان شالية الإنزيم. تتجمع الجسيعات اله لفيروسية على السطح 
الداخلي للفشاع الخلوى للخلية الملضيقة. 


2. الحرائك الدوائية: الأوسيلتاميغير ملليعة دواثية شعالة عن ظريق الهم. ويحلمه يسرعة 
عبر الكبد يتحول إلى شكله الفعال. اما ا#اقهوة طلسن كمال" عن طريق الغم: ويعطلى 
إما إنضاقا أوداخل الأنف. كلا الدواعين يطرحان دون تبدل ف البول ( الشكل 2:28 ). 

3. التأثيرات الضائرة: إن أكثر التأكيرات الجانبية شيؤها ل مانقكهالعون هي الاتزعاج 
الهضمي والغثيان واللذان من المكن تجاؤزهما يإغطاء الدواء مع الظعام. اعطاء 
#اتهصمدوة: لا يسيب العرضين السابقين لأنه يعطى منياشرة عير الطرق التتفقسية: 
ولكن الذي يحدث هو تهيج في السبيل التتفسسي: الأفر الذي يجيرنا على تجتب 
أعطائه لمرضى الربو أو 6060 لأن التشنج القصبي قد يحدث وقد يكون مميتا 5 
يسبب إعطاء الدواءين أية تداخلات دوائية مهمة مع أدوية أخرى, 





الشكل هة.2 
4. المشقاومة: لقد سجل حدوت طفرات في الإنزيم عند المرضى اليالقين المعالجين طريقة إعطاء واستقلاب الأوس يتلام يغبر 
بفذه الأدوية المثبيطة لد؛ ولكن هذه الطفرات تجمل الفيروس ذا فعالية حمحية والزاناميفير 
صعيفة عقارنة بالفيروس الأصلي. 


8. مثبطات إزالة الغلاف الفيروسي 

يتحصير الطيف العلاجي لمشتقات الأدامائكين هدامموولى كالامانتادين عدفلهاهههم 

والريمانتادين ع«انهاممهنة في سلاج الخمح بالإنفلوئزا ىم فقط: حيت أظهر هذان 

الدواءان بأنهها فعالان بش كل متساو ف كل من الملاج واليقاية من هذا الإنتان. فعلى 
سبيل المثال: يعتبر هذان الدؤاءان فعالين بنسبة 80-70 بالمثة ف الوقاية من الخمج عند 
البدء في المعالجة قبيل ( أو غند ) التعرض للفيروس. وكذلك: فإن كلا النواءين يحففان 

فدة وشدة ة الأعراض الجهازية إذا أعطيا خلال 46 ساعة من التعرض للفيروس ( الشكل 

38 ). 2 يؤثر أي منهما قدي على الاستجابة المناعية للقاح الأنفلونزا 8: ويمكن أن 

يعكظلى أحدهسا كعفالحة ذاغمة بعد ع اللقاح حيث يقس العماية ريثما يتم ! إنتاج 

الأضداد (غاليا يحتاج هذا لمدة أسبوعين غند البالفين الأصبحاء ) . وتكون المعالجة مفيدة 
بشكل خاص عند مرضى الخطورة العالية والذين لم يتم تلقيحهع: وكذلك عند حدوث 
الجائتحات. [ملاحظة: أن ممقومةتمهوم سو دداء كمال أيشِا ف عاج عضن حالات داء 

باركتسين همووهواتا ممعداغيوه [انظن صن 101 ].] 

1. آلية الفعل: يعمل هدان الدواءان على إيقاف وظيفة البروتين المطرقى بناءافالة 
قا مامنمم الموجود ف الغشاء الخلويى الفيروسي والذى يعمل كقتاة لشاردة 
الهيدروجين. وتنبع أهمية هذه القناة من دورها في إحداث الالتحام بين الفشاء 
الخلوي الفيروسي والقشاء الخلوي المضيف الذي يؤدي في النهاية إلى تشكل 
جسيفات داخل خلوية ومددهومهمع (تحدت يالية الاند خال الخلوى عنود ارم ممع ). 
[الؤوسط تحنل لكات وي اوج ديات علو امد هو شرط أساسي لحدوث اذالة 
القلاف الفيروسي:] كما يمكن لهذه الأدوية أن تتداخل قي مئع تحرير جسيمات ‏ الشكل 338 : 
فيروسية جديدة من الخلية الشموجة. . تأثير الأماتتدين على خسن أعراضن مبرضصى 

1 الإتفلونزًا يق 


التعالجة بالأمانتدين يعطي ادام تأثيراً 
علاجباً مقبولاً عند عرض الاتفلوتزا بار 
غير اللترافقة بلية اخقلاطات. 





2 الحرائنك الدوائنية: يمتكصن كا المواءين بشكل حيد ختبرز اتفسم- يصوروع 
الءوافهادوصة في أنحاء الجسم وينفذ بسهولة إلى الجملة العصبية المزكزية غلاع, 


اا. معالجة الأخماج الفيروسية التنفسية 


بينما لا يستطيم 088قا6 8158 عبور الحاجز الدموى الدماغي. ه«انفاممهة لا 
يستقلب بشكل كبير ويطرح قي البول وقد.يتراكم ليصل إلى مستويات سمية عند 
المرضى المصايين بقصور كنوي. يستقلب ©8168018010 بشكل كبير عن طريق الكبد 
ويطرح في اليول هو ومستقلباته ( الشكل 4-38). 

3. التأثيرات الضائرة: غالبا ما يترافق إعطاء همده مع حدوث تأثيرات 
حائبية ف الجملة العصبية المركزية: حيث تحدث أعراضن عصبية صفرى كالارق 
والدوخة والهزع. كما قد تحدث تاثيرات أشد خطورة مثل الإهلاسات والصرع. 
يجب أن يعطى الدواء يحذر عند وجود اضطرابات نفسية؛ أو تضلب عصيدي 
دماغي: 3 سوه وظطيغة كيدية: أو ضدرع. 181318" يسبب ارتكاسات عصبية 
أقل لأنه لا يمير الاجر الدموي الدساغي بشكل كاف. كاذ الدواءين يسببان عدم 
تحمل فضمي. ويجبٍ استعممالهما يخذر عند الحوامل والمرضعات خيث وجد أن 
لهما تأثيرات سامة ومشوهة للأجثة عند الفكران. 

4. المقاومة: يمكن أن تتطور المقاوسة بسرعة عند حوالي 8:50 من الأشخاص المعالحين: 
وتستطيع الذراري المقاومة أن تنتقل بسرعة إلى المخالطين: تنتج المقاومة عن تغير 
في أحد الحموض الأمينية للبروتين المطرقي 1/2. قد تحدث مقاومة متصالية بين 
كلذ الدواءين. 


رايباقايرين لأءأننقط ا 


هو دواه تصتعي همائل للغوانوزين: وقمال خض طيف وأعبع عن فيروسات 8لنة و شنا 
لى سبيل المثال: يستخدم الزايبافايرين لعلاج أحماج الولدان والأمطفال الضعاز 
المضابين بفيروؤسات 8810.. لا يستطب استعماله عتد البالنين.] كما أنه همال في 
علاج التهاب الكبد.0 المزمن وذلك عندما يستخدم بالمشاركة مع الإنترفيرون 20 
وكذلك يمكن للدواء أن يخفض الوفيات وحالات الاتسماء الفيروسي للدم عند 
الأإصابة يحمي لاسا نعنهواهؤقها: 

1 آلية القعل: لعد درست الية اتفعل 81551330 فقط ف حألة الإصاية يفيروسات 
الإتتلويزا يتصول الذواء أ.ك إلى مشتقات :5-قوسنات روعنانه ممه ولمطمعمضرودق 
[ أ لركب الرئيسي غو المعقد رايباقايرين ثلاثي الفوسقات] والتي تمارس فعاليتها 
المضادة للفيروسات عبر تثبيط تشكقيل 578 مما يعنع اتمام تشكل 08118 وتثبيط 
إنزيم ممعم دامم خلاى اموه ممومع-8308. [ملا حظة: الفيروسات الأنفية والمعوية 
مقاومة بشكل نسبي لهذا الدواء. لأنها تحتويٍ على 8148 مشكل مسيقا : دون أن 
تكون بحاجة لتركيب 8808© في خلايا المضيف والضروري لبدء الخمج.] 

3 الحراثك الدواثية: هذا الدواء همال عند إعطائه فمويا أو وريديا؛ ويزداة 
امتصاصيهة عند تثاول وحية غنية بالدسسم ضمة. يمستخدم ١‏ #1ابتقداتا؟ يشكل إيذادي 
لعلاج حالات مميتة من الأحماج الفيروسية التنفسية فثل 889 أظهرت الدراسبات 
حول توزع الدوآءغ عند الثدييات الرئيسية احتباسه فق كل التسج ما عدا الدضاع: 
يطرع الدواء وعستقلياته عن طريق البول [ الشكل 5-38). 

3. التأثورات الضائرة: تتضمن التأثيرات الجائبية عند الإعطاء الفموي أو الخلالي ذ 
»و فقر دم عابر معتمد على الجرعة وارتماع البيليروبين. ويعتبر إعطاؤه عن 
طريق الإرذاذ آعنا يشكل عاء: على الرغع :من احتمال تدهور الوظيفة التنفسية 
بسرعة عند الولدان بعد البدء به: ولذلك تعتبر المراقية أساسية هنا عند البدء 
بتطبيقه: ويمنع استمماله عند الحامل بسبب تأثيراته المشوهة للأجئة عند 
حيوانات التجربة (الشكل هد.ع] , 
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الشكل 4.58 
طريقة إعطاع واستقلاب كل من الأمانتندين 
والرمانعيين. 





الشكل 5.38 
طريقة إغطاع واستقلاب الراببافابرين: 


1410 
١١ا.‏ معالجة الأخماج الكبدية الفيروسية 


تملك كل من الفيروسات الكبدية لثمو 8و »© وه و ع أليتها الأمراضية الخاصة من حيث 
انتساخها ف الخلية الكبدية وتخريبها لها. ومن ضمن هذه المجموعة يعتبر الفيروسان 8 
و أكثر الأسباب شيوعا لحدوث التهاب الكيد المزمن والتشمع وسرطانة الخلية الكبدية 
(الشكل 7-38): كما أتهما الفيروسان الكيديان الوحيدان اللذان تتوافر لهيا معالجة 
في الوقت الحاضر. [ملاحظة: التهاب الكيد 8 هو حتمج شائع ولا يسبب مرصا مزعنا.] 
يعالج التهافبه الكبد 8 ب وفع وم ممما راوقم | والذي يحقن تحت الجلد مرق واحدة شٍِ 
الأسيوع. اأن استعمال 15161890-0-23 حقنا ق العضل أو تحت الجلد ثلاث مرات في 
الأسبوع. مقيد أيضا ف معالجة التهاب الكبد 8 ولكن 28--ممغامعلماوعم يملك قمالية 
ممائلة لو أقضل قليا؟ ]٠‏ تتضعن العاحات القغوية كلد من #مالنصامتها و عابحواومة و 
لاضع هعافمة و قنادساطافاء المشاركة الملا حية لانترفيرون 4 ققااه:اتتهها لم تعد فمالة 
أكثر من العلاج الأحادي ب #ماودملمها: إن مرضى الإيدز الذين يصايون أيضا بالتهاب 
الكيد 8 لديهم عادة استجابة ضعيفة للإنترفيرون. أمأ في التهاب الكيد © غإن المعالجة 
المفضلة هي المشاركة بين مقس -ووبعارماولودم أو اوم عاساوأوهم + زابباقايرين 
فهي أكثر فعالية من المشاركة بين الإنترشيروئات المعيارية والرايباقايرين 





فر إنترقيرون ممععامهماما 

الإنترهيرون هو غائلة من البروتينات السكرية الغايلة للتحفيوٌ ٠‏ وتتركب بشكل طبيعى: 

وكيا التأثير على قدوة الي ع نكن لكيام خلايا المشيش..وعلن الرغم :من 

قدوركه على تتبيط نمو الكثير. من الفيروسات ف الزجاج: فلقد كانت فعاليتة ضد 
الفيروسات في الجسم الحي مخيبة للأمل. تصنع الإنترفيرونات عبر تقنية هلة0 
الملإشب. ويوجد على الأقل ثلاثة أنواع من الإنترغيرونات هي؛ © و 0 و4 (الشكل 

38 ]- ولفد أثيتت قائدة نعط واحد من خمسة عشرة نمطا من الإنتروفيرونات 

- ويدعى الإنتروهيرون الفاطاء2 - ف معائجة التهاب الكبد هو © واللشموم ب 

فاه تاعاق هناة نا مقت وبعض |! انبر طاثات كابيضاسصن الدم بالخلايا الملشعر: 

وسساركوضا كايوزي. أما الإتروفيرون 6 فله بعض الفائدة في علاج التصلب المتددد 

5 دهاع عاماغاساا: في الستحضرات الي يضاف لها الروهم يرتيط لهى تدواع ممم مين 

امعبراج مدمايو ا اأفراوم يشكل تشاركي اما كَ الإنتروفيرون القاه ! أ الانتروقيرون الغا 

عه ذلك من أجل زسادة عجن السزئء . حيث أن الحجم الأكبر للجزيم يؤخر 

الامتصياصض. من مومع الحقن: هما يطيل عدة تأثير النواء وننشصس هن تصفيتك. 

1. آلية الفعل: لا ترال الآلية المضادة للفشيروس غير مفهومة بشكل كامل. ويبنه أنها 
قتضمن تحفيز أنزيمات الحلايا المشيفة لكي تثبط ترجمة 808 الفيروسي. مما 
بؤدي ش ألدهاية الى تدرك قاةظه و فلا8) الفيروسى. 

2. الحراتك الدوائية: الإنترهيرون دواء غير غمال همويا؛ وإنما يحقن داخل الآفة أو 
تحت الجلد أو الوريد - نتواجد آثار ليلة جدا للمركب الفمال ف البلازما ولا علاقة 
لها بالاستجابة السريرية. إن سيب اختفاء الإنترقيرون من البلازما هو القبظ 
الخلوي والاستقلاب ف الخلايا الكيدية والكلؤية: ويحدث للدواء طرح كلوي زهيد. 

3 التأخورات الشائرة: تتشمن أعراضا شبيية بالأتفلوتذا عند السقن كالسين 
والمرواءات والآلام العضلية والمفصلية بالإضافة للاضطرايات الهضمية. ومن 
الشاثع أيضا دوت التسي والتقييطلط العقلى. نترام هده الأعراض مع تتالي حقن 
الدواء. أما الانسمامات الرئيسية التي تحد من الجرعة هي: تثبيط نقي العظم 
والذى يتظاهر بتقصى المحببات, والاك_مامات المصبية وال تتظاهب بالومسن 
والأضطرابات السلوكية والإغياء الشديد وفقد الوزن والاضطرابات المناعية 
الذاتية كالتهاب الدرق: ويشكل ناذر المشساكل القلبية كقصور الشلب الاحتفانى. 





تسم إعطاؤة للحوامل 


الشكل 8.38 
يسبب الراببافايرين تأثيرات مشوغة للأجنة 





الشكل 7.38 
مغدل انتشار التهاب الكبد المزمن 8 و0 في 
الولايات اللتحدة الأفريكية. 





الشكل 8.38 
بقص استحكبابات الإنترفيرولات. 


||| معالجة الأخماج الكيدية الفيروؤسية 1ك 
اع ا يا النادرة. 


4 التفاخلات الدوائية: يؤكر الدواء على استعلذب الكبر ل ليعمطن الأدوية: ٠‏ وقد 
سجلت حالات من التراكقم السمى للتيوفيللين عند اغطاذيها 0 كما هد تمزز 
الإنترقيروثات تثبيط نقي العظم عند إعطائها مع أدوية متبطة أخرى لثمي العظم 
مثل غصال نويه 20 . 


8 لأميقيودين 26 أكدالاأتققا 

هومضاهك للسايتوزين وهو مثبط لإنزيمية: بوليمراز الغهاة تفيروس التهاب الكبد 
ب عمهاع ورزامع اننا 181 وإنزيم المنتسحة المكسية فففامااع55ه11 وومومو8 لفيروس 
عوز اللناغة المكتسب (109). ويجب أن يُفُسفْر هذا الدواء غير إِنزِيمَات خلايا 
المضيف إلى الشكل ثلاثي الفغوسقات الفمال والذي يشبط بشكل تثافسي إنزيم 1810 
وعم نعوراو8 خلؤط نتراكيز تأفيزائهنا مهملة على انزيم قمممعمرزامم كلانا اليشري. 
وكما هو الحال مع الكثير من معاثالات النيكليوتيد : قاإن العمر النغصفى داشل الخلية 
لنشكل ثلاتي الفوسغات هو أطول نهددة #ساعات عن عمرهة التصقفى فق البلازها. 
الأمر الذي يسمح بإعطاء عدد أقل من الجرعات. وتترافق المعالجة طويلة الأمد 
بهذا الدوا ع باتخفغاض مستويات ال عوسيم لفيروسن 181 ونحسن تحسن الواسفات الكيعيائية 
الحيوية وتراجع الالتهاب الكيدي- يمتص 8109ه:1هها بشكل جيد عبر الفم ويتوزع 
بشكل وأفبعه 0 يبلم العمر النصقي البلازعي حوالي تسغ ساعات: يطرح عوالي 5 
من هذا الدواء دون تغير عبر البول: ويعتبر تخفيضض الجرعة ضروريا عتد وجود 
قصور كلوي معتدل ( تصفية الكرياتينين أقل من 50 مل/رد ). يتم تحمل هذا الدواء 
بسكل ديك : وتادراً عا يحدث صداع أو ذوحف 


6. أديغوفير ؟أباماع0م 

انام قال عالاماعمة هو مضاهئ نيكلروتيدي يمقر الى عنهدام همامأ وأنعاومم الذي 
يندمج بدوره ف 00808 الغيروسي- وهذا! يقود إلى توقضه تركيب المزيد من امه 
ومتع الانتساخ الفيروسي: يعطى هذا الدواء مرة واحدة ف اليوم ويطرع ف اليول 
١5خ‏ يشال الفعال] . تتاكر التصفية بالوظيفة الكلوية: يحدّث انخفاضن بالتعميل 
الفيروسي ققها لهثالا وتحسن في وظائف الكبد عند المرضى المعالجن بعتب امهم 
وكما هو الحال مع الأدوية الأخري: فان إيقاف: الدواء يؤدى إلى تقاقم التهات الكبد 
عند حوالي 25+ من المرضي. و يبدو أن هذا الدواء لا يسيب تداخلات دوائية مهمة. 
ويجب أن يستعمل يحذر عند مرشى سوء الوظيفة الكلوية. 


6. إينتيكافير ,الاقععامع 
هو مشاهى للغوانوزين: .وقد اعتسد في ممالجة التهاب الكبد ال الفيروسني 3 بعد 
حدوث الفسغرة داخل الشلوية والتسول إلى مبركب لاقي الفوسقات. يتناظس الأخير 
مع الركيرّة الطبيعية عاقضموماماما عوادمعهناور«مهل الموجودة ف إنزيم المنسحة 
المكسية الفيروسي- ولقّد وجد أن هذا الدواء فعال ف ممالجة ذراري ٠6لا‏ المقاوسة 
ل غعمالسساوها. يحسبن هذا الذواع الالتهياب والتليفش الكبدى. ويعطى سرة واحدة فى 
اليوع ويجتا: ذ اس عم امع كله من الروسع الكبي والإفراذ الأتبويي. يستقلب شيع فليل 
جدا منة: ويجب أن يتم تقييم الوظيفة الكلوية بشكل دوري: ويجب أيضا إبقّاف 
تناول الأدوية التي تملك تأثيرات كلوية سمية. ويجب يحب أن درلفت الرطس عن قرت 
ولعدة أشهر بعد إيقاف المعالجة يسبب اختمال حدوث التهاب كيدي شديد. 


8. تيلبيفيودين 15نس ماطاع 7 


هو مضاهشئ للكانميدين: ذيمكن انتسعمماله ف معالجة التهاب الكيد الفيروسي نب 
وخلافا للاميفيودين والأديفوفير. فإن التيلبيفيودين غير ضمال ضد /االاوغيره عن 


442 38 الأدوية المضادة للشيروؤسنات 
الفيروسات. - انتم إضرة الدواء داخل الخلية إلى ثلائي فوسفات والذي بإمكانه اها 
أن يناس الثايميدين كلافي الفوسهفسات ذاخلي المنشأ على الازتباظ ب 44 أو أنه 
اع او ا و و 0 : أطالة سلعتة قلاان: يفنطى الدواع 
ثمويا مرة فق ليوم مع أو بدون:الظعاخ. . يطرح الدواء دون تبدل بواسطة الرشح 
الكبي: انود ع يادي يجب ضبط الجرعة ى قصون: الكلية: إن المشاركة 
ب التبلبيفيودين واللا ميفيودين ليست أكثر قعالية من التيلبيفيودين لوحده. 


/اا. معالجة أخماج الفيروسات الحلئية 


تسيب الفيروستات الجلتية مجموعة واسعة من الأمر اس كل قرحات البرد ؤهمة لامع 
والتهاب الدماغ الفيروعسي و الأحماج التناسلية زوهدة الأخيرة فسن الأحماج ج المهيددة 
للأطفال حديثي الولادة). تمارس الأدوية القعالة سد عردم الفيروسات تأثير. ها أضاء 
الطور الحاد للخمج الفيروسي ودون أن بكون لها أي تأثير خاذل الطور الكامن. وفيما 
عد | 06 مهمومه و امه010وه]. إن جميع هذه الأدوية سي من مماث الات البيورين 5 
البيريعيدين ويعمالان عن طريق شيط تركيب 8ل الغيروسى. 


8 أسايكلوقمر /اننواعنرعم 

هو النموذج الرئيسي لمصسادات طيروسسات الحا وتوعيته أكبر بكثير من عدامه دهان 

ضد الفيروسات الحلئية. ومن بين الفيروسات التي تستجيب للسالجة بة: فيروس 

الحلا البسيط من التمط الأول والثاني ( 2515-1 و 0810-2 ) وفيروس الحماق 9 

اقمع قااعم ارقلا وبعمشن أتساط يروس إبشنتاين-باز المسيية لبعض. الأت ٠‏ انق 

العلاج المختار ف التهاب الدماغ الفيروسي الحلثى اليسيط اذاه فم ممع ا اوهو 

56 فعالية من قلأخاه10831/ا عن حيبث اطالة معدل الكنقفاة ف أكثر اللأستخدافات 

الشائعة الأسايكلوفين هو علاج أحماج الحلا التتاسلي؛ كما يعطى بشسكل وقاثي 

للمرضى إيجاييي المصل قبل ذرع نقي العظم وبعد زرع القلب احمايتهم أثناء نتشيهم 

للمعالجة المتبطة للمناعة بعد عمليات الزرع. 

1. آلية الفعل: الأسايكليغير هو معاكشل للغوانوزين ويفتهر لجزء سكري حفيقي 
ويتعرضن لاغسفرة الأحادية بواسطة إنزيم يزمزه فيروس الحلا ويدعى #فلعيرم+ 
ععدمز»ا [الشكل 38.و] , ولهذا إن أكثر الخلايا المسستهدفة هي تلك امسموجة 
بالفسيروس. ومن ثم يتحول الشكل أحادي الفوسفات إلى ثنائي شم ثلاثي عن 
طريق إنزيمات الغلية المصابة. وبعد. ذلك: يتناشن الأسايكلوفيز ثلاثي الفوسفات 
مع ديوكسي الفوانوزين ثلاثي الفوسفات كركيزة أساسية لإنزيم 5ه مورنمع هلدم 
حيث يتدمج ف سلسلة 0818 مسيبا توقف تركيب هذه السلسلة يشكل ميكر 
(الشكل 5-38). إن الارتياط غير العكيس بين مُشَرّع عدهمم السلسلة الصاوية على 
الأسابكلوفير وإنزيم بوليمراز 0908 يعطل هذا الإنزيم إن الدواء ظيل القعالية 
طد اتزيمات المشيف. 








2. الحرائك الدوائية: يمكن أن يعطى هذا الذواء هموي أو وزيدياً أو بشكل عوضعي. ف ل طبس ميد 
[إن فعالية تطبيق الدواء موضهيا ضي أمز مشكوك فية.] ويتوزع الدواء بشكل حيد ا النبيوسي الأعنة بالنمو أيقاك نطاولها 
1 عبر الجسم بما فيه السائل الدماغي الشوكي. ويستعلب يشكل حزكي إلى شركيات نعبي عي آل "اناوس إعوعة لسميصة 3 
عاطلة. ويتم الإطراح عبر البول عن طريق الرشح الكبي والأفراز الأنيوبي ( الشكل قبن لاضف 


18-8 ) ؛ ولذلك يتراكم هذا الدواء عند مزضى الفقصوز العلوي. ام#ماعرعواقلا 
(فعو فاليل إستر) ذا تواقر حيوي فموي أكبر بكثير من ا«ادرعة: حيث يحلينه الشكل 838 

هذا الأستر بسربية الى أسايكلوفير ويبلغ عستويات دموية قريبة جدا من تلك التي طريقة اندماج الأسابكلوفير مع سلسئلة !الك 
يتم الحصول عليها عند إعطاء الأسايكلوفير عبر الطريق الوريدى. 61018 الفيروسي المنتسخة. فنسببا توقفها. 


3. التأكدرات الحائبية: تعتمد هذه التأفيرات على طريق الأعطاء. فعلى سبيل المثال, 
قد يحدث تهيج في مكان التطبيق الموضمي. وقد يماني المريض :من صبداع: إسهال, 





غثيان وقيء بعد إعطائه فمويا. يش اهد أحيانا اضطراب عابر في الوظيفة الكلوية 
عند المرضي اللمتجففين واللذين يتلقون جرعات غالية فن الدواء عير الحمن 
الوزيدئ: ونمكن أن تنيب الجرعة العالية من :نمع رعورة/ اصطرابات عضمية 
وشفرهرية نقصن الصفيحات الخثرية عند المرضى المصابين بالإيبز. 

4. المقاومة: عند بعضن الذراري الفيروسية المشاومة وجد تفير في تر كيب كل من عمافاسرك! 
عقق هاا و عقمقمغ08 راقم 4لا0 وخاصة غند المرضى المتيطين مناعيا. هد تحدت مقاومعة 
متصالبة لبعض الأسايكلوغيرات الأخرى. [ملاحظة: يعد الفيروس المضكم للخلايا 
الات من الفيروسات المقاومة لأنه يفتقر لإنزيم #قدهة»! 10/»1808 الفيروسي.] 


. سيدوقو قمر ]اناه اهلان 

يستعيل لملاح التهاب الشيكية ب 6101 عند مرضي الأيدز. وهو مضاهى تيكليوتيدي 
للسايتوزين؛ لا تعتعد فسفرتة على الإنزيمات الفيروعمية: ويقوم بتثبيك تركيب قلةه 
الفيرومفي. الإطراح اليطلي» الستقلياتة داخل الخلوية المعالة يسفح بإطالة القترة 
القاصسلة يدن الجرعات وبالتخلى عن القتطرة الؤريدية الدائفة الماستخدهة لتسريب 
#ابنواماءووقا. ويتواطر بأشكال صيدلانية معدة للحقن الوريدي والحقن ذاخل الجسم 
كلهية شديدة (الشكل 11-38 ) دوعو مضاد استطياب عفد المرضى الذين لديهم 
اخطرايات كلوية أو عند وجود ادوية لها تاثير سمي على الكلية كمضادات الالتهاب 
غير الستيرويدية. وقد يحدت نقصي سعتدللأت وحماضص استقاط بي واتخقاض شفط 
ذاخل المقلة. يحب اغطاء قعممهطة:ة مع عأننةاة810 للتشفيق من خطر ميته الكلوية. 
ولكن قأعشاتهكاة0 نفسة يسيب يعى التأثيرات الجانبية غير المرشوبة #كالاتدفاعات 
والصداع والحمى والنتياآن. تلقف افحفضضن انتشار الاضناية ياحماج “الات عثد الميعلين 
مناعيا بيشكل ملحوظ يمد البدء بالمفالجة ذات الفعالية الفالية المشادة للفيروسات 
القيمرية ام ققاط] بومرخعظ1 الماع هائمف ع«لاعم بلااواها ونتيعة لتذلك فمد تراجعت 
أضمية 6300117 ف عاذح هؤلاء المرضى. 


ن). قو ميقمرسين 860 35] أأمرةا 

هو ولاتمم لعا حمواقة مودموااصق شعمال صب 8108م لفيروس 68010 ويتصصر استمماله 
عند مرشى التهاب الشبكية بالفيروس المضخم للخلايا الذين لا يتحملون الأدوية 
الأخرى أو فشلت معالجتهم بها. ويمطى بمد إيقاف :/68010 بجوالي أسبوعين 
إلى أربعة أسابيع وذلك لتقليل السمية الناتجة. الدواء معد للحقن داخل الجسم 
الؤجاجي. ومن تاثيراته الجانبية الشائعة التهاب القزحية. التهاب الجسم الزجاجي 
وتقيرات ف الرؤية. 


0. فوسكارنيت 205680081 

لقا لممظم الأدوية المضادة للفيروسات. فإن الفوسكارنيت ليس من مشابهات 
البيورين أو البيريميدين. وائما هو فوسفوتوفورمات (مشتق من البيروفوسقات) 
ولا يحتاج إلى تفعيل بالكيناز الفيروسي [ أو البيشري). ولهذا الدواء شعالية واسعة 
هعبات للفيروسات ف الرجاج. ومستحدم لعلدج التهاب الشيكية بالفيروص المضكم 
للخلايا عتد المرضى اللمتيطلي متاعهيا وأخماج الجلكة البسيظ والحاة النظاقي 
المقاومة للأسايكلوفير. يمل القوس كارنيت عن طريق التثبيظ العكوس لبوليراز 
فاق وبولميراز 90/8 وبالتالي التأثير على تركيب 0418 و عافة الفيروسي. إن المسؤول 
عمسن وجود فيروسات مقاومة هو الطفرات التي تطال بنية إنزيم البونيراز. [عن 
غير الشائم حدوث مقاومة عمتصالية بين الفوسكارنيت ف وانتو ام زوصهة اوأاحوامرعه. ] 
يعتصى هذا الدواء فمويا يشكل سيئ ولذلك فيجب أن يعطى حقنا وريدياء كما يجب 





طرق إعظاء واستقلاب الأسايكلوفير 





الشعل 11.38 
طرق إعطاع واستقلاب السيديقوفيز 


1 8. الآدوية المضادة للفيروسات 


سانيا مف رو ست اكت ملب.| مخيقى اتويات لازي 
ينتشر الدواء ف كامل الجسم امتد شل أفثر من 410 منه إلى المطرق اقم العظمي 
حيك يبتحرر منه ببطءع ديد : يطرج الدواء الأصلي : ف البول ضبر الرش- الكبي 
والإفراز الأتبوبي ( الش كل هد. 12 . تتضمن التأثيرات الجانبية: المبمية الكلوية. فمّر 
الدح. الفثيان والحميى. كما ويشاهد أيضا نقص الكالسيوم والمفنزيوم (شاردتين 
ثنائي الشعنة) نتيجة الاستخلاب ددلاواوقة. وبال ضافة لذلك فقّد سحلت حالات 
حدثت فيها لانظيمات قلبية: صرع؛ نقص بوتاسيوم وثقصن أو فرط الفوسفات. 


. غانسايكلوقم ؟الاماعاعدةقة 

هو مضاهيٌ للأس ايكلوفير ولكته ذو ضالية أكبر منه بحوالي 20-8 مرة في علاج 

الفيروس المضغقهم للخلايا لالرات - الخمج الغيرة سي الوحيد الذي يس تخدم عدا 

الدوام لعلجة. وهو متواهر حاليا لعلاج التهاب الشبكية ب 8090© عند المرطى المتبطون الشعل 1238 

متاعيا وكملاج وقائي ل 0840 عند المرضى الخاضمين لغمليات الزيع. مرق امهم وانترتفالان اللفتوستكا رقت 

1: آلية الشعل: كما هخ الحال مم الأسايكلوهير: يتم تفميل التاتسايكتؤقير عبر تحوله 
إلى نيكليوزيد ثلاثي الغوسغات بواسطة الإنزيمات الفيروسية والخلوية. حيث يغتمد 
السبيل الفعلي على الفيروس- ويما أن فيروس /6901 يغنقر لانزيم مددما4 701010 
فهو يشكل النيكيوزيد ثلاثي الفوس فات عبر طريق أخر. يقوم النيكليوتيد بتثييظ 
إنزيم بوليمراز 0018 يشكل تنافسي ويقوم بالاتدماج مع سلسلة 8818 مسبيا ناقضص 
سرعة إطالتيا: 

2 الحرائك الدواتية: يمطئ هذا الدواء وريديا. ويتوزع ف كامل أتحاء الجسم 
نما فيه السائل الدماغي الشوكي 687. يطرح في البول عن طريق الرشم الكبي 

والآقم راذ الأتبويسي [الشكل 13-38 ): ولذلك ههه يتراكم عتد مرضي قصور 

الوظيقة الكلؤية زعكل الأسايكتوفير ) . ,اجماماءدوواهل هو فاليل أسكر عقاءة نوادلا ل 
«ابتملء نع موق؛ وله مكل ,انأواءزءاة فمالية حروية ضموية ههتازة لأن الحلمية السريعة 
التي تتم ضٍ الأمعاء والكيد يمد الأعطاء الفموي تقود للوصول لستويات عالية منة 
ف الباتزما. 








3. التأثيرات الضائرة: تتضمن نقض عدلات شد شديد معتمد على الجر عة: (قد تؤدي 0-00 
المفاتجة ا الشتركة هم 8م أل نيدم 218 5 زر عساعمماطتومم 5 اللاعاواط ماماممهناومتؤاة الى زيادة طريقة لفظاء انك تقلان العاست عليز 
نقص المدلاات ) الفانسايكلوفير فسرطن وعشوة للا جنة غند حيوائات التجرية فل 5 ٍ . 
4. المشاومة:؛ لقد اكتففت ذراري مقاومة من الفيروس المضهم للحلذيا أحتوت على 
مستويات فايلة من ثاذثي فوسفات الغا سا يكتوفير. 


*. ينسيكلوقير وقامسيكلوقمر #الاماماع تمق6 قمةمابنماءاغمهم 
البتس )يكوا هو مشدق تيكليوزيدي غواتوزيني لا حلقى: فعال ضد 51/1 و “اكلم 
02 ويظيق فقظ بش كل موضعمي [ الشكل 14.38 ) ويصزافة: للتستهزة الأحافية 
بواسطة إنزيم هدهما»ا 6مالةكم 18 الفيروسي: وتكمل الأنظيعات السلوية تشسكيل 
النيكليوزيد كاي الموبدلياك والذي يتب إنزيم بولمير از لاه ف /1قم!. ول بقاماعامممط 
ثاذثي الفوسشات عمر نصفي داخل خلوي أطول بحوالي 20- -30اسرة من العمر التصقي 
ال «ابتو له حمق تاذني القوسفات. يعتمن هذا الدواء بشكل زهيد عند تطبيقة موضميا 
و سمت[ : تششكل عد تقس هده الألم وفتخل الشقاء بمقدان نصف يوح بالمقار كك 
مع الأشحاص المعالجين بالففل. أما القاسه ايكتوفير فهؤ مضاغيٌ لاحلقي آخر 271 
-ديوكسي غوانوزين:؛ وهو طليمعة دوائية تتحول يمد استشلديها الى عاننماناعدهم فمالء 
طيفه المضاد للفيروسات مشابه لطيف عاننواءاعوهة ولكنة يفطى فقظ لفالجة أحماج 
السلا النطافي العادة. هذا الدواء قفال عثد إعطائة عير الطريق الففوي (الشكل 


نين أن الفيراني لديل" دأ تبرق الال 





الشعل 14.58 
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٠ ) 14-38‏ يضمن التأثيراث الجاببية الصمداع والفثيان. ولقد أظلهيرت الدراسات التحرسية 


على الحيوانات زيادة نسة حدوت !١‏ اسرطانات الفدية الندرية وحدوت سمية حصوية. 


3 فيدارايين 8لاأظق ق لأا زكر-ق 3] 
شوؤواحد من أقوى مضافتات التيكلوزيد : واسمة الكيمياتي بممتضمقة الرفمقهةنام مامه 
ملعو واظقنق مواموهة يفعفوقر: ولكن سمورعان هما استيدل سريريا بالأسا يكلوقير الأكثر 
غمالية وأمانا منه. وعلى الرغم من طفاليته المضادة 1 51لاو :81ل و لا#لاافإن استعغالة 
يتعهمر ف عاج التقاب الفرنية الحلئي والوقسسي داءاتصيي! احمدق عقا وعاذج التهياب 
القرئية والملتحمة ب 851, [ملا حظة: يتواقر هذا الدواء غلى شكل غرهم عيتي فقط. | 
يتحول هماذا ل الأدينوزين هذا داخل الحلية الى مماذا ل5- ةي ي الفوسفاتو نم طوعههم 5:11 
تقر مرق وولحمق والذي يشط كر كينب كرون الفيزوسي الك اكتشيف أن نعضن 5 دام رما ينها 


المقاوعة لديها أنظيم بولليراز 0818 ذو تركيب مغاير. 


؟|بإجاع رضم 


انه اله سرض 


اك 
اسوك اعجو 


أ نمفوع 


لماعك مق 
دمو معام 
قم لانن هق 
نذا عازه امهو 
موك اعوصقط 


ماعطا 


م اتفاففقسقم 


| «ابواص يت ذاه 


ونا بلقنا 


لون نت 


الشقل 15.38 


اتتميعظ إن 


ع 0 1 1 الأسيكتوفير والدي 


تعطيل قاة البريدين 142 الشاردية وقدرتها على 
تشديال نأشاغ المبزراغل الحتلوي 


تشيظ ألظيم بوليمراز ال 0018 الفيروسسي 

تتبيظ كل من أتظيم بوليمرار ال 8ل08 الفبروسي 
وأنظيم اا العكسي غند موقع ارتياط 
يستقلب إلى ثلاني فوسقات العالس يكلوقير 
هيز آتظيمات الخلية التي تتدخل في قركيب 
بوتيمراز ال ,8انا الفيروسي 

هال تساخ 1 


والذي يثبط يوتبهراز ال 081/8 الفيروسي 
| بعدلخل مع ال 118 الرسول الشيروسي 


بل االأمانتامين 


مكل الأسيكلوفير 
يقبط تركيي ال 4ل الفبروسي 


يشبط أنظيم التوراميداز القيروسي 


فلخص عن الأدوية المضادة للفيروسات. 


الفيروسات او الأمر اض المتا 


الحلا اليسيط . داع التطقة ‏ اتفيروض الضخم للخلايا 

الاتفلكرا 8 

الفيروس الهم للشلايا. يستطب فقط في التهاب الشيكية الفيروسي 
الخلا النسيط داع التطقة 


الفيروس المضقم للخلايا اقلا البسيظ المعند على الأسيكليفير 
ذاع اللنطقة السمد على الأسيكليقير 


| الفيريس الضضم للخلايا 


التهاب الكبد 8 و0 فيروس الحلا 8, الفيروس الحليمومي غين كايوزي - 
ابيضاضر لخلايا الشغرة ‏ الاببضاض النقوي االزسن 


التهاب الكبد 8 (اغالات اللرمية]. قيروس عور التلعة المكتضبب من النمط ذ1] 


| الاتفلونر بق 


الخلا اليسيظ 


حميى لاسا فيروس الهانها االتلارعة الكلوية الحموبة التزفية] لتتهاب الكيد 8 
(اكالات المزمنة مشاركة مع الاتترفيرون ألقاز. القيروسات الخلالية التنفسبة 
عند الولدتن والأطفال. 


الانفلهوترا بم 


إلخلاليسيظ, دام النطفة: القيريس التصكهم لانخلئيا 


الخلا البسيط 3و #داع اللأتطقة. يتحصر استعمالها في سعاجة 
التياب القرنية اغلتي عند المرضى اتتيطين مناعيا 


الانقلونزا بر 
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ل. كرايغلوريدين 12156ناا11 1 

هو ممائل تكليوزيدي بيريميديتي مغلور. ويشبه بنيويا إلى حب بعيد الثايعيدين. 
والغارف الوسيد بيتهما هو استبد ال مجموعة ميثيل ف حلعة البيريميد ين ف الثايميد ين 
بمجموعة ثلاثي هلور وميثيل. وحالما يتحول الدواء إلى ثلاثي فوسفات فإنه يعتقد بأنه 
يتبحل بشكل تنافسي اندماج الثايعيدبين ثلاثي الفوسفات مع هلان الفيروسى: ويرتبعل 
بدرحة 5 أقل مع لام الفيروسي عؤديا إتى تركيب 8لا معطوب والذي يجعل الفيروس 
غير قادر على التناسسة: إن ترايفلوزيدين وحيد الفوسفات هو مثبط غير غكوس 
لإتزيم مق ممه 0158 ره الفيروسبي. ويعتبر هو عموها الدواء الختار ثعالهة 
التهاب اللتحمة والعرنية ب 1810| والتهاب القرنية الظهاري التاكس. ولآن الشكل 
ثلاثي القوسفات من الترايفلوريدين يمكنه أن يتدمج إلى مرجة ها مع 8لا الحلوي 
فإن الدواء يعتبر ماما جدا إذا ما أعطي بالطريق الجهازي: ولذلك فهو يطبق فقط 
بشكل موضعي كبحلول ف العيئ .العمر التصفي 12 دشيعة تقرييا مما يتطلب اعطاء 

متكرزا للبواء. تتضمن التأثيرات الجانبية تخريشا عايرا للععن ووذهمة في الأجفان. 
يلخضن الشكل 15-38 بعض الأذوية اللضادة للفيروسات,. 


/. نظرة عامة حول معالجة مرض الإيدز 


قبيل البدء باستخدام عدناس»وه2 لعلاج مرض الإيدز عام 1987: كانت معالجة أحماج 
فيروس عوز امناعة المقصب تركز على اتقاص نسسنية حدوث الأخماح الانتهازية المسؤولة 
عن معدل المراضية والوفيات المرتقع عتد مرضى الإيدز أكثر من تركيزها على تثييط 
تكاثر الفيروس نفسه. أما الآن: فعد ثم قهم دورة حياة الفيروس (الشكل 18-38 ) 
وطبق نظام عاد حي عالي الففالية يعتمد على المشاركة بين آدوية تثيظ انتساعخ الفيروس 
وتحافظ لدرجة عا على القدرة المناعية للمريض. ويسمى هذا النظام العملاجي ب:87ههيا 
اإجدكة5؟ افر انماع تمق عوازمم بلاوق ( الشكل 17-38 ) , هناك ثلاثة مجموعات من الأدوية 
المضادة لانتساخ الفيروس. كل منها يب تهدف واحدا أو آكثر من العمليات الحيوية 
الفيروسة! وهي: مثيطات إنزيم المنتسخحة المكسية للنيكلوتيد والنيكليوزيد :115ظلةا؛ 
ومثبطات اتزيم المنتسخكة العكسية غير التيعليوزيدي قا 5لالا): ومثبظات انزيم 
البزوتياز: ومثيظطات الدهول: وستبطات إتزِيم همههروعزها. وتمود التوصيات الخائية 
للممالحة اليدئية إعطاءه دواءين 0118! مع دواء من متيطات البروتياز 5 84518" وتعتعد 
اختيار المعالجة المشاركة المتاسبة على 1) تجنب استممال دواءين من مشابه النكليوئيد 
ذاته. 2) تجنب التداخل بين السمية وخصائص النمط المورثي والش كلي للفيروس» 3] 
عوامل تتعلق بالمريض كأعراض المرض ووجود أمراض أخرى. 4) تأثير التداخلات 
الدوانية: و 5) سهولة التعيد والاكتزا م بالنظام العلا جي المعقد. وان أغداف العاج في 
إيصال تتبيظ الانتساحخ القيروهفى لدردتك؛ واستعادة الوظيفة المثاعية واللحافظة عليها. 
وإنقاص ععدلي المراضة والوقيات المرتيظان بالإيدز. وتحسين نوعية الحياة. 





الا. أدوية ١/8715‏ المستعملة لعلاج الإيدز 





8. نظرة عامة حول 8715ل 


1. آلية الفعل: عي ممائلات للريبيوزيدات الأصلية (النيكليوزيدات والنيكليوتيدات 
المختوية على الريبوز) ؛ والمفتغرة لمجموعة 3- هيدروكسيل. وتفسفر حالما تدخل 
الخلية بواسطة العديد من الأنظيمات الخلوية الى المماثل الموافق ثلاثي الفوسشات 
والذي يندهج بشكل انتقاثي قي هلاه الفيروس بواسطة انريم المنتسكة العكسية. 

وبسبب غياب هفجموع ة 3 هيدروكسيل: فلا يتشكل الزابط 53 شائى إاستر 
الفوسفات بين ثلا هوسقات النيكليوزيد وسلسلة 0808 الأخذة بالتمة. الأمر الذي 
يؤدي لتوقف تطاول سلسلة 6018. وعلى الرقم من صعف ألمة هذه الأدوية لإنريم 
بوليراز فلا في كثر من الخلايا البشرية بالقارتة مع ألفتها لأتظيم الانتساخ 


يتسول ال بلاقلا! إلى باتإطا] يهم مغولة 
ا#تساع المكسي القيريسي لثبظ 
1 ككهه يه111111كا هنا الانظيم جِيذالِلك 


انع رب وان 


3188 اقش يي 2 ذا 
عجرن سه 


سب يزان 370070 كد 


ب( ب 
يبتر ييار 


فلاقاة الفيميسي 


بنعها انطيم البرونا: الفمريسي عندها تبرق الصيعات 
الشبيوسية على سح نلقية اللضيدة وهيم باذاتير مقر 
الببونين انعد لصيل خوته إلى البرطيتات اللارمة التركيب 
قلاف اقتميوس. واننع عقبطات الظليم البيوتباج هنة النطيوة 
الهلعة هن أجل ضع الفبروس 





الشكل 16.38 

اكادؤية الملستعهلة في الوقاية من الاتتساحم. 
51 ملبظ اثزم النتسخة العكسية 
النيكليوزيدي 

1051 مثبط إتزم النتسيشة العكسنية غير 
النيكليوزيدي, 


الا: أموية 0/5718 المستعملة لهعلاج الإيدر 447 


المكسسي الفيروسي: إلا أنه ييدو أن إنزيم بولميراز 008 الميتوكوندزي هاما عرضة 
لاستهداقه من قبل هذه الأدوية عتد وصولها للتراكيز العلاجية. 

2. الحرائك الدواثية: تطرح هذه الأدوية بشكل رئيسي عبر الكلية وجميعها يتطلب 
شيط الجرعة: ما عدا الآباكاضير الذى يستقلب بواسطة ديهيدروجيئاز الكعول 
وتراتسنيراز الفلوكورونيل. كما أن ضبط الجرعة ضروري عندما تنخفض تصفية 
الكرياتيتين إلى ما دون 58 مل/رد. 

2 التأثيرات الضائرة: يعتقد أن سيب الكثير من الاآتسامات الحاصلة عند المعالجة 
بأدوية 8 هو شيط انزيم بولميراز ىلا6 الميموكوتدري في أتسجة معينة. وكقاعدة 
عامة؛ فان مركيبات جددمةتومه ا وسجرروعمه ماك مكل ممادهاامتهع و عماقممه هاه مواقناجهاد لها 
ألفة أكير لإنزيم بوميراز 6808 المبتوكوند ري وتؤدي إلى مثل اتسمامات مثل اعتلال 
الأعصاب المحيطية والتهاب اليتكرياس وزيادة شحم الجسم. يجب الحذر عثد إعطاء 
أكثر سن دواء واحد من هذه المجموعة حوقا من حصول سميات مشتركة ومنمجمهاءوبه 
مه اناعاءدة؟. وتحرافي كل أدوية 3 عند | عالكسامها وراتمعوناف مع إمكانية حديث 
سمية كبدية معيتة تتضمن حدوث حماض لبتي وضخاهة كبدية وتشكم كيدي 

4. التداخللات الدوائية: ترا لكون إطراح ددغ الأديدية كلويا قليس هتاك الكثير من 
التداخلذت الدواثية ما عدا مع الزايدوفيودين والتينوفيقير (انظر أدناه). 

5 المقتاومة؛ إن حدوت المقاومة تجاه أنوية 818715 معر وف كينا وإن الظقرات الأكثر 
شيوعا شي طفرة العودون الفيروسسي 14 إلني د تمقح القيروس مما عالية بحو ِ :الي اتساج لمكم 
اللأميفيودين, ولكن الهم من ذللته 5 تسمتعيد الحساسية نحو الزايدوقيودين 0 5 

والسنوقوقير. يبعكن أن تحدت مقاومة متصالبة ومعاكسة تأشر د بين أدوية هن تقس 
المجموعة ( ثايفيدين؛ سايتوزين: غوانوزين: أدينوزين) ولذلك يمنع استعمال 
أدوية من نقس المجموعة في نفس الوقت (مثلا: زايدوفيودين وستافيودين). 


8 زايدوفيودين عم امنا /نمهات زاضفن 

تم اعتماده ف عام 1987: وهو لول دواء تمائح الحمح ب لاالا؛ وهو مفائل للبهريميدين 
امار تو«ممل 2100-3 -35 ويعرف باسم #وألهام20. يستخدم لعملاج الأطفال د 
والبالفس وتلوفاية من انتشال الخمج إلى الجنين أثناء الحمل عند الحوامل المصابات. الشعل 17:38 
كما ويوصى به كمعالجة وقائية عند الأشخشاصس المعرضين لخطر الاصابة يعمج المغالجة غالية الفعالية (48858]7!| اللضادة 
لاللق. يعتختص الدواء يشكل جيد بعد اغطائه عن طريق الفهم؛ واذا أخد مم الطماح 
مان تراكيز الذروة ؤامماها باقعم ممتكون متخفضة م العلم نان المقدانر الكلي للدواة 
المعتص لذ يتاكو: ٠‏ ولغشيزر عفورة للحاجز الذهاضي الدمعوي ممتاز. للدواء ععر 
نسي يعاق بحوالي الساعة: أما العمر النضفي داخل الخلوي فهوثلات ساعات 
تقريبا- يقتزن القسم الأعظم من الدواء مع الحمض الغلوكوروني في الكيدٍ ومن 
كم يطرعي البو (الشكل 18-38 ). إن هذا الدواء سام لثعى العظم على الرغع 
هما يبدو علية من التوعية. كما يحدث الصداع بشكل شائع. تتعزز سمية (821) 
عندما يتخقصن افقترائة بالعمضن الفلوكورونى وذ لك عند مشاركتة مبع ادوية مدل؛ 
اأمسشعظمم؟ و تعالمهة لماك عقي لسمعمقهها وعماع تفغ ومقما ىو موالكاء مما يحب أَنْ 
نتجتب إعطاءها أو نعطيها بحذر عند المرضى المعالجين بال 821. ويجب ألا يعطى 
قاسم ه81 ووانتضقطزه مع 25م وذلك الأنهما يتفعلان بواسطة نفس السبيل داخل 
الخلوق الذي متففل يذ اق 








6 ستافيودين 5130015 (41ن) 
وهو مضاهئ للتايعيدين ومندعفة 1580156؛ ويوحد زابط مضاعف يين 
ذرحي الكربون 2 و35 في جزئ السكر: إنه مشثبط قفوي ل إنزيمات خلوية الشكل 1858 ١‏ 
مكل بوتيمراز غلاة عن تيغ 18 وبالتالس. بؤدى. الى اتقنامى تزكيب طريقة إعطاء واشعهلات والعاتيرات الكتاتبية 
علدو الحبيمات اليتوكوتبرية, مسييا السمية. يمتصن اتدواء بشقل عامل د ند السهية للرايد رفيين (1عكاء 
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عند إغطائه عيز الفم نوق أن يتافو بوجود الطفاع. كما يعبر الحاحِرٌ الدماغي 
الدمبوي. ويطرج حوالي نصف الدواء الأضلي ني البول. ويؤثر سوء الوظيفة الكلوية 
سلبا على تصفيتة. إن اعتلال الأعصاب المحيطية هو هو الانسماع المبزيري الأكثر 
سيوعا إلى جاتب زيادة شحوم الجسم وقرط شحوم الدم: 


0. ذايدائوسين مرأفهمقل1ط راقم 
ماعممارسمعفاك أو 4ك هو الدواء الثاني المستعمل ف معائجة الخمج ب ١-لاالا:‏ وهو 
يشتهر لجموعتي 5 :و 3 هيدرو كسيل- عقب دغولة الخلية اللضيفة يتحول اهبك حيديا 
إلى ثلاث هوسفات دايديوكسي أدينوزين (4878ه) هن خلال سلسلة من التفاعلات 
آلتى تتضمن هكسفرة اك ويعد ذلك إضافة حدر أميتي الى ممامومة قدو مهموق أحادي 
الفوسفات ومن ثم فسفرة الأخير هزدكانية. ومكل 21م. يتد مع 878ه4 الناتج في سلسلة 
01 مسيبا إيقاف بطاول السلسلة. - ويسبب عدم امبتقراره ضٍ الوسط الحنضي: قإن 
الامتضصاض يكون أفضل ها يمكن عندما يعطى قي الضيام. يغير الدواء إلى السائل الشكل 18.38 
الدماغي الشوكي ولكن بش كل أشل من 827 يظهر حوالي 55 عن الدواء الأصلى ظريقة إعظاء واستقلاب والتأثيرات الجائبية 
قي البول ( الشكل 19:38 الانسماع بالدواء يتظاهر بش كل رئيسي ينحدوث التهاب ‏ السهية للدايدانوسين, 
بنكرياس قد يكون هميتا ويتطلب فرافية الأميلاز المصلي. أما الأنسهام الذي يحد 
من للجرعة فهو اعتلال الأعصاب المحيطي. ولا ينصح بإعظاء هماطهااءاد2 ممه لأنه 
يسبب نفس التأثيرات الجانبية. 





غ. تينوقوفير ,آ/اه010 180 

هو أول دواء مضاهي للنيكليوتيد استعمل في معالجة مرضي الإيدز. وتركبيه؛ مناموعة 
«الاشاترعوكاا فموع ع 5- دواومقرعمه أت ومتمرة علو قتومام علتومعامرم. يتحول نواسظطة 
الإنزيمات الخلوية إلى ثنائي القوسفات الذي يشثيط اتزيم المنتسخة المكسية لغيروس 
/419ا. ومع أنه تحدث المقاؤمة المتصالبة مع أدوية 0/8316 الأخرى إلا أن بعض الذراري 
المقاومة 1 827 تستجيب نهذا الدواء. يجب أن يعطى 7850150 ضع الطمام لأن ذلك 
بزيد نواهره الحيوي. عمره النصضي طويل هها يسمح بجرعة يوعية واحدة. يطرح 
الدواء عن طريق الرشح الكبي والإقراز الفنعمال ومعظمه لا يخضع لأ تغير. يجب 
مرافبة كرياتينين المصل بشكل مستهمر: ويجب ضبط الجرعة في القصور الكلوي. 
نحدت الشكايات الهضمية بشكل متكرر وتتضمن: الفثيان والاقياء والإسهال (الشكل 
1 إن عالماهافمع5 هو 10871 الوحيد الذي يسيب تد اخلات ذدوائية مهمة. حيث إذا 
أعطي مع 401 فإنه يزيد تراكيزه إلى درجة تتطلب تخفيض جرعة افك. إلا أنه 7 يعد 
ينصح بالمشاركة بينيما. 78001501 ينقص تراكيز عإحفمهعهام العمالة سما يتطلتب 
تمزيز جرعة هذا الأخير ب الوددااة [صن ققه ) , 


عا. لأميفيودين 1586 الاق | [310] 
سو 3561 بعماهالرعه اا 3+وبرمعك. 2 يستخدم يي ممالجة اها بالمشاركة مم 827 مع 
الحرض على ميم مقلددا ركته مع مشابهات السايتوزين الآخر ى يسبب مر التأقير : باجو و1 
1 00 
ليله الكسية لكل ب كا : دون أن يكين نه تأقيز على تركيب :ه900 قي طريقة امطادي نقلاب والتأثيرات الضائرة 
الجسيمات الكوندرية أو على الخلذيا السليفة قف نقي العظم . وله تواهر حيوش حيد السية للتتيقيف. 
عند إعطاثه فمويا: ويعتمد ف إطراحه على الكليتين. كما أن تحمله جيد. ' 





8. إيميمّ يسيتابين عل تلط هااء أ ادمع 
هو مشتق غلوري ل عوالس»أوهاء يتبيط إنزيم المنتسخة العكسية لفيروسي ماللاو لاهن 


اللا أدوبة 818718 المستخدمة في علاج الإيدر 


ولقد تبين في إحدى التجارب السريرية الصغيرة أن فعاليته تماتل على الأهل فمالية 
لقن »ادها في عللاع عرضى /الذا وهو دواع قعال فمويا: توافره الحيوي الوسطي 
83 عمره النصقي في اليلازما 10 ماعات وداخل الغلايا 48 ساعة؛ ويطرح بشكل 
رئيسيٍ البسول دون أي تفير وهولا يؤثر على إنزيمات جملة 078450. وليس له 
أية تداخلات دواثية هامة: من أشيع تأثيراته الجانبية الصداع والإسهال والفيء 
والطفح. يسيب هذا الدواء شرط تصبغ ف الراحتين والأخمصين: وقد يترافق مع 
حدوث حماض ليني, وتشحم كبد: وصخامة كيدية. قد يسيب سحب الدواء عند 
موصن الأيد3 ضلقنا ىحالة التهاب الكبن: 


لا. ؤالسيتابين 08ذاظ13أ3|8 2 0061 
هوأول مشايه للسايتوزين تم تطويره: ولكنه سحب من الأسواق بسيبٍ سميته 
الشدنك#: 


|. أباكاقم #التوعونام 
هوعضاهي للقوانوزين. قد يكون له مقاومة متصالية همع ذرار فقاومة ! اشر 1 110 
يمتص هذا الدواء بشكل جيد عن طزيق الثم وتظهر مستقلباته في اليول ( الشكل 
2-8 ويستقلب مفعظم الدواء غير تفاعالات غير معتمدة على جملة السيتوكروم 
86 ولقد اكتشفت له مشتقات احمض الكاريوكسيلي وأخرى مقترنة بالحمض 
النلوكويونيى. عت التافيرات النائبية الشائعة الشطر ايات الهضمية والضداع 
والدوخة. يحدث عثد عرااتن 5 عن المرضى ارتكاس فرط حساسية يتظاهر بحمى 
دواثية وواحد أو أكثر من الأعراض التالية. طفح: أعراض هضمية: وضائقة تنفسية 
(الشكل 8.. ويجب أن لا يعاد إغطاء الدواء للأشخاص الذين تحسسوا علية 
سايقًا خينا مخ تظور ارتكاس تحسمسي شديد وسريع الظهور قد يؤدي إلى الموت» 
هتاك اختبار مورئئ لهالا اعتمد حديثا من أجل كشف المرضى الذين يعتمل أن 
يحدث لدييع هذا الأرتكاس . الشكل 28-36 يظهر بعضى الارتكاسات الضائرة الشائعة 
لماثاذدت التكلييزيد. 


اا/ا. أدوية ١/1/8715‏ المستعملة ف علا ج الاي 





وعماطاطمة سوبع أتعهمقها مدرعيهم ووأمععاعيامة1! هي مثبطات غير تناقسية ذات اسماتية 
عالية لاتزيم النسبكة المكسية لفيروس 41-1اء فهي ترتبط مع الإنزيم ف موقم شريب 

من الموقع الفمال فيه تتحفز على حدوث تغيرات ترثيبية تؤدي إلى تخبيط الإنزيم 
وهي لا تحتاج للتفعيل من قيل الإنزيمات الخلوية. ومن ميزاتها الرئيسية عدم تأثيرها 
على العناصر المكونة للدم عند أتضيف وعدم حدوث مقاومة متصالبة مم أدوية ؤ1آقلة. 
لهذه المجموعة من الأدوية خصائص مشتركة مكل حدوت مقاومة متصالية مع بعضها: 
وتداخلات دوائيةء وكثرة حدوث الارتكاسيات التحعسسية يما فيها الطفح. 


م نيشيرابين عدأمهأميعلم رعلالم) 
لممتخدم هذا الدواء بالمشاركة مع الأدوية الأخرى العام ج أحماج 1-ا|4| صنك الأطفال 
واليائفن. وتظرا لسميته الكيدية التنفننة يسن إلا يعدا بةعتيهنا يكون تعداد 
الخلايا الثائية ممع أعثر فن فكة خلية'رمله” عد ءا اناه خلية رعلم؟ عمد 
الرجال. يعنص الدواء بشكل جِيدٍ عن طريق الفم ولا يتأثر امتصاصه يوجود 


الطعام أو فضادات الحموضة: ونظرا لولمه بالدسم فإنه ينتقل إلى الجنين وحليب 


الأم ويتوزع بشكل كبير في الأنسجة يما في ذلك السائل الدماغي الشوكي. إطراح 








الشكعل 21:38 








حمق طفح جلدي 


الشكل 8ل مع 
تفاعلات فرط لخساسية كاه الأباكاقين 





0 
الشكل 23-38 
بعص التاثيرات الضائرة لشابهيبات التعلبوزيك: 


الاوك 


هذا الدواء ممتمد على استقلابه. حيث يتم إطراج القسم الأعظم مته في البول 
على شكل مستقلبات هيدروكسيلية مقترئة بالحمضنى الفلوكوروني [الشكل 38 
84)- يزيد #منموداهةا من امستقلاب العديد من الأدوية مثل هائعمات الحمل الفموية 
والكيتوكونازول والميتادون والميترونيد ازول والكوينيدين والثيوفياتين والوارفارين: إن 
أكثر التأفيرات ت الحاشية مشاهدة هي الطفح ع الصرارة: الصند لصتداعه اوتفاع أنزيمات 
الترانس أميتادٌ ايلصلية ٠‏ وقسصمية كيدية فهيتة. وتحدث أحيانا تأشيرات حلدية شدينج 
تعضمئن متالازمة ستيفَن جوتسين وامحلال البشرة التخري السام وه هنآ من 
الضرورى حجدا ممايرة الجوعة [ أو انقاصها) كل استوعص للحد من الاريعاسات 
البشروية الشطيرة. 


8. ديلت قيردين 86م0أمرابنقاعه ربااط) 

لم يخضع هذا الدواء للتجارب السريرية المكثقة كسا خضع لها التيفيرابين ولا 
ينصح باأستخدامة كدواء بديل حسب إزشادات إدارة الخدمات الصحية والبشرية 
الأمريكية. يمتص هذا الدواء بسرعة عند إعظاثة عير العم ولا يتأشر بوجود 
الملعام: ويس هلب بشكل كبير: وتطرح كميات صغيزة جدا من الدواء الأصلي: 
ويتقاسم إطراحة الطريقان البولي والبرازي. إنه يتبطل الاستقلاب الدواثي المعتمد 
على السايتوكروم وقدهه يبعا ذلك الحفلة التي تستقلب مثبطات اليروتياز. يريد 
الفلوكسيتين والكيتوكونازول من المستويات المصلية لهذا الدواء على عكس الفيئيتوين 
والقيئوباربيتال والكار بامازيبين التى تنقص تراكيزه يشكل كبير. الطفح هو التأثير 
الجائبي الاكثر شيوعا. 


6 إيفاقمريتر ممق /أبنواع الاعاع 

تؤدي المعالجة به إلى زياذة عدد الخلذيا بهم واتقامى الحمل الفيروسى بشكل أقضل 
من التالجة التي تضم ستيطات البروتياز مع أدوية وهو لذلك المواء اقيديم 
المفضل حسب إرشادات إدازة الخدمات الصحية والبشرية الأمريكية. يتوزع هذا 
الدواء بشكل جيد عقب إعطائه همويا؛: بما شي ذلك السائل الدماغي الشوكي ( الشكل 
5-8 ) ؛ ؤيعزز تناول وجية غنية بالدسم معه عن تواقره العيوي. يرتبظ معظم الدؤاء 
(999] ببروتينات البلازما عند وصوله للمستويات العلاجية. ويعطى لمرة واحدة في 
اليوم بسبب نصطه عمره الحيوي الطويل واليائغ 0ه ساعة- يستقلب هذا الدواء بشكل 
كبير الى اشكال غير كمالة. يحفز 2م انواع جملة السيتوكروم 8450 بشكل قو مما 
قد فتقفص ترا كيز أدوية تستقلت بواسطة هده الحملة. . معظم التأثيرات الجائبية هي 
تأشيرات عصبية مركزية يتحملها المريض كحدوث الدوخة والصداع وأحاذم اليقظة 
وفقد التركيز (الشكل 26-38). ويقدر بآن حوالي نصف المرضى يعانون من التأئيرات 
المذكورة سابقا والني تتراجع بعد عدة أنسازيع. أما الاندشاعات فهي التآتير الشائع 
الآخر ويحدت بعسية 7525 تعتبر ال#ارتكاسات التعسسية الشديدة: والمهددة للحياة 
من الأمور النادرة. ويمتع إعطاء هذا الدواء للعرأة الحامل. 


انظر الصفحة 455 لاطلاع على عم #احممامع دواء الجيل الثاني من اكطلولة. 


ااالا. مشبطات إنزيم بروتياز ال /اابا 








لقد غيرت هذه الأدوية من السيز المدمر لمرض الإيدز. فخلال سنة من البدء بالعلاج 
بها في عام 1985 حضل انخفاض في عدد وفيات الأيدز في الولايات المتحدة ومن ثم 
امنتقرت اللمتعنيات عقد أعداد معيتة (الشكل هة -27 | 
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عورم تنا 


الشغل 24.38 
طرق إعظاع واستقلاب وسمهية النيقايرابين 





الشكل 25.38 
ظرق اعطاع واستقلاب الإيفافايرينز. 





الشقل 286.58 
التأثيرات الضائرة للايغافايرينن 


اثالا. مقطات ثري يروتيار ال 'لاانا 


ف. نظرة عامة 


إن لهذه الأدوية الفعالة ميزات مشتركة تميز خصائصها الدواثية. 

1. آلية الفعصل: جميع الأدوية في هذه المجموعة من المثيطات العكسية لأنزيم اذا 
معههاة" ارأردووم - وهو الإتزيم الفيروسي السؤول عن اتشطار اليروتين اللتعدد 
الشيروسي الى عدد من الأنزيمات الأساسية (انزيم المنتسخة المكسية مووبعظ 
فعهاملءعفمه؟: البروتياز و ععمبوهنها) والى العديد من البروتينات البنيوية. تبدي 
مشبطات إنزيم البروتياز ألفة لإتزيمات فيروسي 1-لاها و 10-2ها أكير بألف مرة 
على الأقل مما تبديه تجاه الإثزيمات البشرية المقابلة مشل الريثين و واهمءطنهت 
0 وهذا عا يشير لسميتها الاسقائية. ويؤدي التثبيط إلى توقف إنضاج الجزيثات 
الفيروسية وبالتالي إنتاج جسيمات فيروسية 5«هثلا غير فادرة على الإحماج. وقد 
أدت ممالجة عتم المع مبذقلة او امماءءلاقق زوهو مسصطلح يشير الى المرضى الذين 
لم يتنقو! أي معالجة للؤيدز) بدواء واحد من مثبطات إنزيم البروتياز ودواءين 
من مجموعة 08/715 حسب إرشادات إدارة الغدهات الصحية والبشرية الأمريكية 
إلى تخفيص. الحمل الفيروسي البلازمي الى.مستويات قليلة جدا (صعبة الكشف) 
غند 80 إلى 495؟ من المرضى. إن فشل المعالجة تحت هذه الظروف هو على الأغلب 
نتيجة عدم التزاع المريض بالمعالجة. 


. الحرائك الدوائية: إن التواشر الحيوي لمعظم مثبطات أنظيم البروتياز ضعيف. 
إن تناول وجبة غنية بالدسم يزيد من التواهر الحيوي لبعضص هذه الأدوية فثل 
ماله منطاعكا و #تهقا:533 بيئمأ يتقص تثاول الأخيرة (الوجبة الدسمعة) من التوافر 
الحيوي لأدوية آخرى مضل ؟امومانها وهد لا يؤثر غلى بعضها الأشر. وتعتير جميم 
مثبطات البروتياز ركائز لأنظيمات 677384 من جملة السيتوكروم 8450 كما هو 
الحال مع مثبطات البروتياز البشرية والتي تستقلب بواسطة أنظيمات أخرى في 
جملة 5450 تستقلب هذه الأدوية بشكل كبيرء ولذا فإن كميات قليلة عن الدواء 
الأصلي تطرح في البول دون تغبير. لا حاجة لتعديل الجرعة عند وجود اضطراب 
في الوظيفة الكلوية. يتأثر توزع هذه الأدوية بحقيقة أنها تشكل ركيزة أساسية 
للبروتين السكري ” الموجود في مضخة تعمل على إخراع العديد من الأدوية: ومن 
هنا يتحده دشولها إلى الذماغ بسيب وجود هذه اللضخة ف الخلايا اليطانية 
للشعيرات الدهوية الدماغية ترتيط جميع هذه الأدوية ببزوتيتات البلازما وخاصة 
الفا١1‏ ماغةةموووقة الحمضى- ولهذا أضعية سريرية لان مستويات البروتس الاخير 
تزداد كاستجاية للرضوضن والجراحة: 
3. التأثيرات الضائرة: من التأثيرات الشائعة: تضوش الحمن (خدر وتمل) غيان, 
قيء وأسهال | الشكل 28-38). وقد يحصل اضطراب في استقلاب السكريات 
والدسم مثل حدوث الداء السكري وارتضاع غلسريدات الدم الثلاثية وغرظط 
كولسترول الدع: يؤدي الإعطاء الطويل الأمد إلى إعادة توزع الدسم فتتراجع 
السماكة الشحمية للأطراف وتزداد في البطن وعند قاعدة المثق في الخلف ([حدبة 
الجاموس؛ الشكل 28-58) ويتضكم الثدياتن. وقد تكشف هذه التفيرات الغيزيائية 
المريض بأئه مصاب بالإيدز. 
4. التداخلات الدوائية: هي من المشاكل الشائهعة عند الممالجة بمشثبطات إنزيم 
البروتياز وذلك لأنها ليست فقط ركائز لأنظيمات 678 وإنما هي أيضا مثبطات 
لها ويتراوح تأثيرها المثيط بين ؟ا«هدمالة الأكثر بيطا و تاحده هدك الأقل تكبيطا, 
ونذا يشيع حدوث التداخلات الدوائية, وان الأدوية التي تعتعد على الاستقلاب 
لإيقاف فملها قد تتراكم إلى مستويات سمية. ومن الأمثلة على التداخلات الدوائية 
الخطيرة لأدوية يعنع استعمائها مع مثبطات البروتياز: اتحلال المضبلات اللخططة 
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الشكل 21.38 

عيد حالات ووفيات الايدر في الولايات 

التحدة. المتلفية المخضراع تشير الى السنوات 
التي دخلث فيها المطناركة العلاجية ضد 
القبروسات القهقرية إلى الاستعمال الشائع. 





الشكل 28.38 
بعض التآئيرات الجائبية لتبظات بروتياز لأالل 


452 35 الادوية اللضادة اللشيروسات 


نيا سيمقاسثًا نين 5 وليفاسةانيه زيادة التيكة: ن سن ميد ازوكام وترياز ولام : 
النزف من الوارفارين والتشبيط التنقسي من هينتائيل ( الشكل 30-38] التداخلات 
الدوائيية الأخرىئ التي تتطلب تعديل الجرعة والحجذر أثتّاء الاستعمال تتضمن 
الوار هارن والسيلد يتافيل والفينيتين (الشكل 31-58). بالأضافة لذلك. يمكن 
لحشزات انزيمات 2986 أن تسيب نقسن التراكيز البلازسية لأنظيم اليروتيائ إلى 
مستويات متشنضية مؤدية الى فشل ب العااسة فو لي ع 00 أدوية 
مكل ريفاميين: البارييتورات وكاريامازيبين. يجب أن ييدي الطبيب انتباها كبيرا 
نكل هذء التداخللات الدوائية المؤذية والخطيرة. 

5. المقاوهة: تحدث المقاومة نتيجة التراكم التدريجي للطفرآت في مورثة البروتيناز. 
لدي الطفرات الأولية إلى إتشاضص هقدرة الفيروس : على الانتسا خ: ولكن مع تراكم 
الطفرات تظهر حسيمات فيروسية مقاومة بشكل كبير سدا. تؤدي الترافيز الغليلة 
لظهور ريع للذراري المقاومة. ١‏ 





8. ريتوناقم ,امنهدمالظ تلض الشكل 2938 
هذا الدواء لم يعد يستعمل كمثيط بروتياز مفرد. وإئما يستممل كمعزز أو محسن تراكم الشحوم عند قاعدة الرقبة لدى مريض 
للحرائك الدوائية لمتبطات البروتياز الأخرىي. وهو مثبط قدي ل هة670/ وإن إعطاءه يعالج بدوام منيط لأنظيم البروتياز 
مع :ددهلا (بجرعات متخفضة) تزيد التوافر الحيوي لهذا الأخير هما يسمح 
بالمباعدة بين الجرعات. إن مستويات «امه الأملي اقبط البروتياز الذي تم تعزيزه 
تساعد أيضا في منع تظور المقاومة. وبالتالي قإن مثبط البروتياز الذي تم تمزيزه 
هوال دواع المشضيل قن الإرشاذات العا جية لإدارة الشدمات الصعية والبشرية 
الأمريكية. يستقلب الدواء ويطرح بش كل زئيسي عبر الطريق الصفراوي. غمره 
النسفي حوالي 5-3 مساعات. يسيب هذا الدواء تداخلات دوائية كثيرة لأنه ينيط 
3 جملة السيتوكروم 8450.كما يحفز هَذ! الدواء اسهلر يه بشكل بذاتي . هن أكثر 
التأثيرات شيوعا: الفتيان والقيء والأسهال والتنميل. 


0. ساكو يناقمر 3101١‏ آياوة5 (/501] معسضعة 
يعطي مع جرعة متخفخضة هن عامدعال6 يهدف زيادة تواقره الحيوى: والذى يزيد أبية مدابة تحقيكات 
أيضا عند تناوله مع وجبة غنية بالدسع. يطرح بشكل رئيسي بواسطة استقلاية ات 
عير الطريق الصفراوي. ؤيجب إعطائة غدة مرات ف اليوخ لآن عمره التصفى هو محريو يق الشيية 
27 ساعة: ويخب قدر الامكان ان متجنب اعغطاء الادوية النى تزيد استقلزية مثل! ضواد تتشبية 


ريغاميين. ريفابوتين: نيفيرابين وإيفاهيرسر. من أشيع التأثيرات الجائبية: الضداع. | سليطك الى اتبجعك دع ويه 
التعب: الاأسهال: الغفثيات ‏ اضخطرابات ففعدقة ومفوية اخرى : لقف لوحظت ؤبادة 


مستويات انزيعات التراسن أعيثاز المصلية وخاضية عند مرضبيئى التهاب اتكيد 8 اوع, اقبدرات 


نا. اتنيتاشير عأنقمانها (لاضاة ‏ , 
يمعتص بشكل حيد عند إغطائه فمويا؛ وهو ما ل أدوية هده اللجموعة | رقباطا بالبروتن 
اثاق). تمتير حموصة الميدة سن الشووط اليامة لحدوث اللاقتصاضو ن والذي ينشهى 
عند أخذ الدواء مع الوجيات: ولكن يسمح يأخن وجبة خنيقة قليلة الدسم معة. يتغلب 
؟التقايس]اة على هذه المشكلة: دقد قمعسع بنظاج جرعة تؤحد مردسن شٍِ اليوخ. يمتمهد 
في إطراحه على الاستقلاب والتصنية الكبدية. ونذلك يجب أن تخفض الجرعة غند 
سود فصور كيدي وللفواء ع عفر تصيفي بهو الأقضر بالمقارئة همع مفحجعفوغة ويقدر 
د1.8ا سماعة يحتمل الدواء يشكل حيد لكن مع حدذوث الاضخطرابات المعدية المعوية 
والصنداع الممتاذ, يعيب هذا الدواء بشكل خاصن حصيات كلوية وقرط نيلؤرين الدهرء الشمقل 30.38 
ومن هنا فإن الأفاهة الكافية مهم لإنقاص الإصابة بداء الحصيات الكلوية. هلى ‏ مجهوغة الأدوبة التي لا يستطب إعطاؤها 
المرينض أن يشرب 15 ليتر من الماء على الأقل كل يوع. يعد عود توزع الدسه من مخ متيطات إلزم اليروثيار. 





|االا. منيطات انزم بروتياز آل /ا|لا 45 
المشاكل الزعحة عند تتاول هذا الدواة 


غ. تبلفيناقم ١21قم‏ ]ع1 رلاعلة) 
هد متبط غير ببتيدي لإتزيم البروتياز. ويعتص بشكل جيد ولا يحتاج لشروط صارعة 
فيما يتعلق بتناول الطعام والسوائل؛: فغاليا ها يعطى هذا الدواء مع الطعاع. يخضع 
نيلفينافير لالاإستقلاب بواسطة إتزيمات 678. ينتج المستقلب الرئيسي للدواء عبر 
إنزيم 6782619. ولهذ! المستعلب تأثير مكافئ للدواء الأصلي ولكنه يبلعْ فقط وف* 
من المستويات المصلية للدواء الأصلئ. تيلقيتافير هو متبط البروتياز الوحيد الذي لا 
يومف شزية تاشرم بالريةرتاشى انه لا هلب د بي بواسطة 69834. العمر 
النصشي للدواء 5 ساعات. أشيع تأكيراته الجانبية هي الإسهالات والتي يمكن السيطرة 
عليقيا بأغطاع عفلتسوهمة ا. ومئل بشية اقوية مجموعتة. يثبط عابنهه71ا186 اسبتقاذب 
العديد من الأدوية مما يتتطلب تغيرات ف جرهة يعضها أو مثم مشاركتها معه. 


©. قوسامبر يناقير انةمع م صةومع الأعامل 
هو طليفة دوائية تستقلب الي انةم ةمود يعد الإغطاء القموي. ولة عمر نصشي 
بلازمي طويل يسمح بإعطاء الجرعة كل يومين. كما أن إغطاءه مع الريتوتاقير 
يزيد مستوياته اليلازفية وينقص الجرعة اليوهية الكلية. الفوسامير يناقير 
والرزيتوناقير الذي يعززة هما من أفضل مثبطات البروتياز عحسب ازرشاذات ! اذاوخة 
الخدمات الصحية والانسائية الأمريكية. من تأثيراته الجاتبية الشائعة: الفثيان: 
القيء. الإسهال: التعب. شواش الحس والصداع. وكبقية أفراد مجموعته يستطيع 
هذا الدواء أن نيتقبط امقلاب أدوية أخرى مما يؤدي الى ضزورة تعديل جرعتها 5 





منع إعطائها ععه الشعل 31.38 
الأدوية التي تتطلب تعدبل الجرعة أو الخثر 
3. لوييناقم اانتقدامة ا قلاط ١1‏ أثتاع استعمالها مع أي متبط لليروتيان 
وهو ممائل للبيتيد من مثيطات انزيم البروتياز. وهو مثبط بروتياز مفضل اسنهادا 


الى إدارة الخدمات الصحية والانسانية الأمريكية. وله توافر حيوي ضعيف جدا 
ولكنه يتعزةئ بوجود جرعة فليلة من «ابتقمدة: 8 شٍ مستحضره الصيدلاني؛ [غلذ عظلة: 
المركب الوحيد المتوفر ف الولايات المتحدة يعرق بياسم اكهملمما.] الأضطرايات 
الهضمية وغرظط الشحوم الثلنية فى الدع هما التأتيران الضائران الأكثر شيوعا نهذا 
الدواء إلى جانب التاشيرات الأخرى المتعلقة بكونة مثيظا للبروتياز. وكباقي أهراد 
مجموعته الدوائية يمكن نهذا الدواء أن يثبط استقلاب أدوية أخرى هما يتطلب 
تعديل جرعتها أو هئم استشد انها معه. يجب أن نتجنب إعطاء المحفزات الإنزيمية 
وكذلك نقيع شعير القديس حون الأنهما ينقضان التراكير البادتزمية للدواء. يحتوى 
المحلول الشعوي على الكحول ومن هنا قد يسبب إغطاء ديسولفيرام أو الميتروتيد ازول 


معه تأثيرات غير فرغوية. 


"ا آتازاناقم 7الاقرقع هام اش : 
إنه يثبط بروتياز االا, مع أنه بعيد بنيويا عن مثبطات إنزيم البروتياز الأخرى. 
وبامشاركة مم الريتوناغير فإنهها مثبطا البروتياز الوحيدان اللذان يعطيان بجرعة 
وحيدة يوميا. يمتصى بشكل جيد عن طريق الفم: ويزيد تناول الطعام فن امتصاصة 
وتواشره الحيوي. يرتيط قسم كبير من الدواء بيروتينات البلازما (88*) ويستعلب 
بواسطلة التصول الميوي المسقز بإتزيم 6977884: يطرح بشكل رئيسي :عير الضهراء: 
ومع ان عمره التنصفي يقدر يحوالي 7 ساعات: فانه يعطى مرة واحدة في اليوع. 
والدواء مثبط تناضسي لإنزيم الغلوكوروئيل ترانسفيراز. وتهذا فإن فرطل بيليروبين 
الدح السليم واليرقان من الثاثيرات الجانيية المفزوقة. يطيل الانازانافير من الفترة 
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8" ويبيطىي نظم القلب. ينقص هذا الدقاء ه من خطر حدوث فرعل شحميات الدم: 
ولكن من غير المعروف ما اذا كان أقل احداثا يلقاومة الإنسولين والحثل الشعجعي 
من بقية مثيطات البروتياز. وهو مثبط قوى لجملة 675384 ومسؤول عن الكثير من 
التداخلات الدوائية. يمنع إعطاء هذا الدواء مع متبطات مضخة البروتون: وتجب 
المباعدة بي ن حرضية وَيحن جرعة حاصرات 12] وعسضادات الحموضة يمدة 12 سماعة 
على الأقل. 





ا. ثيبر اناقير ؟أ/نقمقهم 1 اتا 

يثبط بروتياز تي الفيزوسات التي تقاوم فشبطات البزوتياز الأخرى. يعتص 
عد عقدما يَؤْحَْدَ سم الطعام: و فرع الاتخطى مث ناما ٠‏ ويجب أن يؤخد عرتين 
في اليوم بالمشاركة مع الريتانوغير. كما أن له تأثي را فريدا حيث يحث السايتوكروم 
0 بالإضاهة لكوته ركيزة بحيث يختلف عن مثبطات البروتياز الأشرى. التائيرات 
الجائبية مماظلة لمثبطات اليروتياز الأخرى ما عدا إمكانية حدوث التهاب كبد شديد 
وقاتل وقد يحدث نادراً نزف داخل القحف مفيت أو غير مفيت. ويفاتي فغظم 
المرضى من مراضة مسثبطنة. إن هذا الدواء يفيد كعلاج متقذ عند المرضى الذين 
تحدث لديهم معاومة لأدوية متعددة. 


ل. ذاروناهم 'التقصنصهقه (ناقاصض 

هوآخر مثيطظ لليروتياز ثمت الموافقة عليه وهو مال ضد بروتياز 19لا المقاوم 
للنتبطات الأخرى. يمتص جيدا عتدما يؤخذ مع الطمام؛ والعمر. النصقى الإطراج 
الثهائي 15 ساعة عندها يعطى مع ريتوثافير. يستقلب الدواء بشكل كبير يواسطة 
إنزيمات 6/858 وهومثبط لها أيضا. التأثيرات الجائبية مشابهة لمابطات البزوتياز 
الأخرى بالإضافة إلى عدوت طفح: جلدي: التقازير الباكرة بيئت انشفاض خطر 
حَدَوت فرك شعي الدم. ولكن من غير المعروف ما إذا كان هذا الدواء أقل إحدائا 
لقاومة الإنسولين والحثل الشحمي كما يحدث مع مخبطات البروتياز الأخريى. الدواء 
مفين كملاج منقن عند الرضى الذين تحدث لديهم مقاومة لأدوية متعددة: كما أن 
هناك دراسات فيد الإجراء حول ضماليته المرضى الذين لم يعالجوا من قبل. 


يقدم (الشكل 32-38 ) ملخص عن الأدوية المثبطة لإنزيم البروتياز, 


6|. متبطات الدخول 15مأأطاظما بمادع 





فر إنفوقير تايد 1188م امع 

يعد هلها نالهك أول الأذوية الجديدة اقضادة للفيروسات القهقرية والممروفة 
بمتبطات الدخول. 18نا601 هو متبط التحام. وحتى يدخل الفيروس الى الخلية 
المضيفة:؛ يوجب أن يلتحم غشاؤه مع غشاء تلك الخلية عبر سلسلة من التبد 

البنيوية ف البروتين اجوج السكري العابر للفشاء اهمج. والدواء عبارة عن ببتيد 
ماين من وه مشا أميتيا والدي رزوي نوعو غائماً حدونظ الظهر البنيوي المذكور. 
يستخدم الدواء بالمشاركة مع الأدوية الأخرى لملاج المرضى الذين عولجوا مسيقا 
بالأدوية الأخرى مم أدلة على يقاء الاتتساخ الفيروسى غلى الرهم من استمرار تلك 
المعالجة. ولأنه يبتيد. قيجب إعطاؤه تحت الجلد: ولذلك فمعظم التأثيرات الجانيية 
والنتي تحدث عتد كل الرصى صريباً سود لعماية الععن نتسمنة: الألم والعمامى 


8 متبط إنرم الإنتيغراز قنماأطاااما مقعهموهاما 1 455 


و( القساوة) وتشكل المقيدات. ويتوقف 5 من المرضى عن تتاول الدؤاء بسيب 
تلك التأثيرات: ويج أن يعاذ إلى حالته الخلبيمية بإضاقة اكاء قبيل أعمتاكه. 


5 ماراقايروك همهم اناقرواا 

هو متبط الدخول الثاني. وبسا أنه يفتضى طموياً يش كل جد فاته يحضر على 
شكل قضعقوطات قموية. إنئه يحصر المستقيل المتمم 6885 الذي يعمل مع أفنرج 
على تسهيل دخول فيروس الإيدز عبر الفشاء إلى الغلية. الفيروس قد يملك 
المستقيل المتم 85عته أو الملستقيل المتسم 84ت أو كازهما. هناك اختبار 
لتحديد التوجه هدامه:؟ بنيد ف تمييز 6685 عن 84ت بالأاضافة إلى التعييز 
بين الفيروسات المتحول المختلطة والثنائية. يفيد الدواء في معالجة للفيروسات 
الت تملك 6688 فقطل. يستقلب الدواء بإنزيمات ذكفظ ويجب تحفيض. الجرعة 
عتد تتاول حقيطات البروتيا. البواء حون التسئل عوماً. 


لا. مثبطات إنزيم الإنتيغراز 15مأأطاطما عقهروعاما 





ى. رالتيغراقير اننقروه |8 زافظ) 

هوأول أبوية المجموعة الجديدة المضادة للفيرؤوسات التهقرية والمفروفة 
بعتبطات الإنتفزاز. يتبيط الدواء يشكل نوعي الخطوة الأخيرة في تكامل نقل 
8لا الفيروسي إلى 8لا في الهلذيا اليشرية. لتدواء عمر نلصفي يقدر يبتع 
سساعات ولذلك يمكن إعطاؤه مرتان يوميا. دميل اس تقلذيه يتضمن اشافة 
حسطن فلوكوروني بتواسط 17281قناء ولذلك لآ تحدث تد اخالات دوائية هم 
محفزات ومتبطات وزكائز نق5فط”6. النواء حيد التعمل: اكثر تائيراتة 
الجائيية شيوعا هي الفغثيان والصداع والإسهال. يستعمل الدواء بالمشاركة مع 
المثبطات الأخرى للقبروسات القهقرية في معالجة المرضى الذين تلقّوا عرئجوا 
مسبقا بالأبوية الأخرى مع أدلة على بقاء الانتساخ الفيروسي على الرغم من 
اسكسزاو :كلك العائحة. 


ملاحظة إضافية: إتراشايرين هو أول دواء من جيل 9/81871. وهو شعال ضد الكثير 
من ذراري هيروس الأيدز المقاومة للجيل الأول مسن000871, إن ذراري فيروس 
الأيدز التي لديها طفرة مقاومة 10380 للجيل الأول من 1080811 هي حساسة بشكل 
كامل لاوتراقايرين. يعطى عبر الفم؛ يتوزع الدواء بشكل جيد وتواقره الحيوي 
أفضل عندها يَوْحَد مع وجبة دسمة. ومع أن عمره النصفي حوالي 40 فإئه يعطى 
شرتصس يومياء يستقلب الذواء يشكل وامنع إلى منتحات عاطلة. وهو محفز شوى ل 
6456 ولذلك يجب زيادة جرعات الأدوية التن تمتبر ركائر ل 5450 هندها تعظطى 
معنة. وما هذا ذلك هإن الدواء جين التحمل :وليس له التأثيرات العصيية الخركزية 
المشاهدة مع الإيفافايرينز: كما أن تصنيفه في الحمل يقع في المجموغة 8. ويستطب 
الدواة للمالحة المرضى الذين تلقة' عولجةا هعميقا بالادوية الاشرى مع آدلة على 
يقاء الانتساخ الفيروسي على الزغم من استعزاز تلك المعالجة: 









لآتَسمِاهِاي 














ار ا ك5 الاش الأ 
ادو به 


إتعاعها عهد اعطضفها 


شتيان عيم ارلياع بطتي صنلل التشاعات مِلنيَة امت دنه م0 
غتيان إسهال. قرم تطبويان مس يطال القم .| عيض وسيعرد سيول 
قرط ببللورين المع اميد عصيات نويه برية #اماق كما 
قبل العام بساعة أو يقدة تسايجين يكين 

أن بوعة مع اشليب التشي أو وببة ثاه محتوق 

أنتبل من الدسم 

اشطبانات فهعية فرظ شهوم انم مماونة وموم 
إسهال فليان تظبل بطلى طلح علد ع]تحصهة عار 
إسهال امليان. قيع اظراب عبس انتوق انقردم. 05ظ”ظ5 
بحاو علو ساس جوج 0101 | 


وبؤخذ مع الطعام متيب الشوكوائة بحسي | 
اساي 


ملخص عن الأدوية المثبطة لأنظيم البروتياز 
[ملاحظة: يوجد شكل صبدلاني يحتوي علية 
اللوبيتاغير والريتونافير وذلك كي يثيظ الريتوثافير 
استقالاب اللويينافير. وبالتالي العسل علي زيادة 
المنستوبات البلازمية للأغين] 








458 8 الأدوية الضادة للفيروسات 
أسثلة للدراسة 
اختر الجواب الأفغضل 


8. شاب صمرة 30 عمنّة صاب با يدر يمالج بتظلام مين بعد 
4 اسابيع من المعالجة: جا إلى قشم الإإتساقك ميتكييا من حمسي 
وطفح وانزعاج هضمي. أى من الأدوية التالية هو الأكثر احتمالا 
أن سيب هذه الأعراضنة 
قب 8ن انه لام 
قا «ابحمو لامكا , 

ا #انتوع قلف 
الل عتمم اتذهالعا. 


كا لف يضوناء 


8 لأني من الأدوية التالية تمود هذه التأثيرات الجانبية الشائعة: 
العرواءات. الحرارة والآلاع العضلية؟ 
بش أينن عاعش 
8 عأمزماع اعرهت , 
ا عأمامسرامفعة. 
8 مممقمع لما 


عل لأا خهخا ةا 


8 امرأة إيجابية «الا: شخض لديها التهاب شبكية بالفيزوسن 
المضضع للحاذيا ووضعت على نظام "فقا فحتو على 158أ0ن ه00 
أي 0 الأدوية التالية المضادة [ 1لا سن المحتمل أن تسيب المزيد 
من تتبيط نعي العظم إلى جاتب 08ةقنا*ههم؟ 
شل عإبتمام رمق 
5 كا لكواع تت تاه قا 
1 لقن|ة هلابض,. 
الل ألكر هن 


ماابتوطاظ 


8 شاب عمره 85 سنة شخص لديه إصابة بعرض. الإيدز: ولكن بعد 
أسببوع من المعالجة اش تكن من صداع وضياج وكوانيس. أي من 
الأدوية التائية من العتسل أن يسيب هذه الأعراضىة 
قل تزع ماقااع . 
اقل «ابته مادا 
6 ممافيهأكنها 
عواجمداع | 


6 مج الس هوا , 





لواب الصحيح: 6 بتمَير فرظا الكساسية التي يستببها ,الاعصوطة 
بالممسي واللفسح والانرهاج اليضفمي وعقه عدوت ته الأعراض يجب 





المجواب السميح: 0]. يسب الاإلترفيرون أعراقاآ متابهية الاتستوبرا 
| كالمزواءات والخفي والألام العضلية بعد الحقن. المعاجة بالأس يتلسييوقين. 
قيلالبدءبه تقس من هذه الثآتيمات غير الرطوية. الأدوية الالخرى لا 






تسيب هزه التأتبرات المتاسة, 


#حواب السحيح: 8. إن 805210016ة هو منبط تلفي العظم ومشساركته 
افع 8اتنمملاء ترزيد من عطر نقص العتدلات وفمر الهم 3 لوف ووووع 


| فعالية مضابة [6140 ولكنه لا ينيط لفي العظعر الأدوية الاغرى عير 


فعائة في معاطة أجماع الات 


لجاب الحعيح: .8 تعر الأعراض العنصبية المركزية من مزلا المعاجة 


| ب1201:802ه وخلضة عمد البدع بها ويقضل تقربيا عند 509 من اللرضي 


العالجين تحف هذه الأعراض عتد الاستعرار باثعالجة ب عمعرأجواكء. اغا 


الاننية الأغى فم عير التمل آن تسيب أغراضا عصبيه مركرية 


الأدوية المضادة للسرطان 


5 !1163م 


ا. نظرة عامة 


يقدر بآن :5ه من سكان الولايات المتسنة يشحخص لهم النسرطان أثناء الحياة: فنع 
وجود 18 مليوخ حالة فث خصة جديدة كل سنة: ويشفى أقل هن ريع فؤلاء المرضى إما 
بالجراحة أو المعالجة الشعاعية الموضعية. أما معظم الباقين فسيتاقون معالجة كيميائية 
جهازية في وقت ما أثناء سير المرض وستؤدي عند نسبة قليلة منهم ( حوالي 18) معن 
لديهم تنشؤات معنية الى شفاء تام مع هجوع لمدة طويلة. ولكن عند معظم المرضى 
سيسبب العلاج الكيميائي فقطل تراجما في المرض. وفي النهاية ستقودهم الاختلاطات 
أو الانتكاسات إلى الموت. إن معدل البقيا على قيد الحياة لخمس مبئوات عند مرضي 
السرطان هو عسالا عق ولك يستش السراان يانه السبي الثاتى السوتاعيد 
الأمراض القلبية الوعائية والبتي تحتل المرتبة الأولى. (ييين الشكل 139 الأدوية المضادة 
للسرظان والتي ستناقش لأحقا ف هذا الفصل.) 





.|١‏ مبادىء المعالجة الكيميائية للسرطان 





ضعى هذه الأدوية لاحدات سهية خلوية قاطة أو ميت خلوى ميزمج للهلزيا السرطائية 
بفوض إيشاف ترشي الورع. ويوجةه العلاج عموماً نحو 004 أو ضد المواضع الاستقلا بية 
الهامة لانقسام الخئية- مئاد : يعكن الحد من تواهر البيوزينات والبيريميدينات 
والت تعتير الوحدات اليناثية في تركيب غلاه أو هلل8 (الشكل 2-38 ) . ويشكل نظري: 
يجب أن كدخل هن الأدوية طقط فق المستيات الاستقلابية الخلوية الخاصة بالخلايا 
الخبيثة. ولكن ولالأمسف, معظم هذه الأدوية المتواشرة حديثا لا تتمتع بالنوعية الكافية 
لتمييز الخلذيا التنشؤية. يل تتعداها لتؤثر على كل الخلايا الآخذة بالانقسام والتكاثر, 
الطبيعية والشاذة معا. ونهذا فلكل الأدوية المضادة للأورام منصني جرعة-اسسنتجابة 
متحير من اجل كل من التائيرات العلا جية والسبعية. 


8 خطظ العالجة 
1. هدف اللمعالجة؛ إن الهدف التهائي للمعالجة الكيمائية هو إحداث الشفاء (أي: 
بْقَيًا علويلة الأسن خانية من المرض]::ويتطلب الشقاء الحقيقي اسستضال كل خلية 
تنشؤية. وإذا لم نستطع تحقيق الشفاء: فيصبح الهدف عن المعالجة هو السيطرة 
على امرض (إيقاف السرطان من التضكم والانتشار) من أجل إظائة البقيا 








لوعو دحيم 


الشكل 1:38 
ملخضي لأدوية السعالجة الكيميائية. 


458 ' 9. الأدوبة المضادة للسرطان 


والحفاظ على حياة جلبيعية للمريض متعايشا مع السرطان كمرض مزعن. وي 
كلتا العالسيت: «يتم قف البداية انشاصن كطة الخلذيا السرطائية ااعث عانةةاممعلة 
معلمي8 أو | حتزال حجمها (هفغانا688) بواسنظة الجراحة وارأو التفشعمفيع: ومن ثم 
تطبيق المعالجة الكيماوية أو المناعية أو المشتركة بين هاتين المعالجتين (الشكل 
3-38): في المزاخل المتقدمة: يكون احتمال السيطرة غلى السرطان شئيلاً ويكون 
الهدف التلظيف (أي, تخفيف الأعغراض وتجنب حدوت السهية المهددة للحعياة , 
وهذا يعي أن أدوية العلا الكيميائي قد تستعمل لتخفيف الأعرض الناجمة عن 
السرطان وتحسين نوعية الحياة. حتى ولو لم يطل الدواء اليقيا. 

2. استطبابات المعالجة: تستطب المعالجة الكيمياثية غتدما ينتشر اورم ويصيح غير 
قايل للاستتصال الجراحي: كما تستخدم كمعالجة داعمة للتضاء على التقائل 
السرظائية المجهرية بعد المعالجة الجراحية أو الشعاعية. تدعى المعالجة الكيميائية 
إطالة الهجوع فتدعى بالمعالجة الكيميائية للصيائة. 

3 خساسية الورخ ودورة النهو: أن نسية الخلذيا الورمية الموجودة قي حالة الاتتسام 
والتكائر النسية ( وملتعممع لاسم تق ]) تر على حساسيتها للظم الأدوية الكيمائية. 
فأكثر الهلايا تأثراً هي تلك البتي جد تنقسم بسرعة: أما الخلايا بطيثة الانقسام شهبي 
الأقل تأثرا ٠‏ ويبشكل عام هان الخلايا غير المنقسهة ( الموجودة في الطور هت. الشكل 
4-8) تنجو عادة من التآثئيرات السمية للعديد من تلك الأدوية, 


ه. الأدوية التوعية للدورة الخلوية: تمر كل من الخللايا الطبيعية والورمية بدورة 
النسووالتكائر (الشكل و4.3) ونكن قد يختلف عدد الخلايا الموجودة في كل 
مرحلة من مراحل الدورة ف ني الأنسجة الطبيمية عنه في الأنسجة التنشؤية. ويقال 

عن الأدوية الكيميائية الخ حر تكذن فتظ عت الضلذيا الأجدة تشاع بأنها 
نوعية للدورة الشلوية ع ااأععنه واعبرع-ااعة؛ وتسمى الادوية االأشرى ادوية لأنوعية 
للدورة الخلوية مالغ فووممهم واعوع- لامع (الشخل 530 4 ومع أن الأدوية اللبوعية 
تملك عموما سمية 3 أكيو صمل الخلذيا الأخذة بالانقساعء فهي أيضا عشيدة في 
ممالجة الأورا م التي تكون شيها سبة الخلايا المنقسمة متشفقضة هجدا. 


6. فغدل كمو الورع أن ففدل التموضي الزجاج لمعظم الأورام الصلية مرتفع في 
البداية: ولكن مع ازدياد حجم الور يأخذ هذا المعدل بالتناقص ( الشكل 3:39) 
والسيب هو عدم توكر الأوكسيجين والمواد المفذية نتيجة التوعية الدموية غير 
الكافية. إن انقاس. حهجم الورم بواسظة الجراحة والمعالجة الشماعية يحرض 


غالبا الشلايا المشيقية على ؤيادة.معدل كائرها. الأمر الذي يؤدي الى ؤيادة : 6 
١ :‏ على رز ل تكاخر في الذي يؤدي الى ري 0 


حساسيعيا للاحوية الكيميائية: : اما 
١ ْ‏ سسا بلاس 
8. أنظمة المعالجة وبرامجها:- 00 تغير تركيب ورظبفة ال 8108 عبر جبية | 
آ 0 ستساته أو ربحطية بررايظ كبعبالية 


غاليا ها تعطي الأدوية اعتمادة على مساحة سطح الجسم مع معاولة تخضيض 
تظام المعالجة بعا يلاثم كل مريض.,. 
1. لوغاريتم القتل اللا وما يتم تدمير الخلايا السرطائية من يل أدوية المبائه ‏ الشكل 2859 
عو جم 1 انه الطير الأول 0 أن سا بدي زعي أفظلة ع آلية تكب الائيية العم يوطي 
إيمانية بهد هزورها بحر :ها يعني أن جرعة سبينة هن الدو) على توافر ظلائع كل من 8118 و :8008 
ا 0 سد و وما > : 
. : : - 75 - بيوكسي ثيميدين احلاس الفقوسفات 
ا الابيضاض حوائن 196 :ضاذا أدت المائجة إلى فقتل بنسبة 099.969 مهدا 
يعني أنه قد بقي 0001 من ال 10 " أو (19" ) خلية؛ ويعرف ذلك ب [الكاوهاءونا 


ار تسقفيك 





اا مبادوع المعالجة الكيماوية للسرظطان 459 















| المعالجة الكيمائية المنطفة أغمية وجود كتثلة هرمية يون 1 غرام 
؛ تون التباجع البدلي غابرا مع تقض الليطن بين فعرات الشفا. * إن أصغر حمل ررمي بكن كشله سوييا عو إجمالي 109 علبة: 
* تراد البقيا ولكن يحدث الليث في النهاية بيب اللوهن. ملل هذه البليون غلية ورماً ين 1 غرام وسجمه بحسم 

عبة الهتب. 

* تعدا الأفراض. السرييية بالظؤيور عند هذه الرحلة. 





د سا ا وه 
ا 1 ٍ 1 ا ١‏ 
لكلا | مات بد ين 1 
5 3 1 ظ ١‏ | 5 بل 2مة 
3 د 7 0 5 || 
العاقة الخسساسمة استاقية هت ظ 
[السوطاتات التتشرقة مثل الإبيضاضة ٍ 5 الرمن 


" التغالجة المقهمدة : 1 كد ار ادن آتحهما - - 
2 يي د د 2 المعالجة الكدميائية الشافية 


القنيبة الديائية. 
*يتم اغتبار الأدرية بحيك الك مواقع تأثير مغتلفة أو نومية || «الأبرام الصلدة. مثل سرطان اليه 
سعويية في الدووة نويه ١‏ « هي البدابة ثفيد الجراعة وأ أي التشفيع في القاصس همد اللتلابا 






« يلم اغتبار الأنوية يعيك بسيب كل منهها السملمات تظال أعضاع | 


مقتلفة * بسمتهر غلا الانتقالات السرطانية الجهرية اأتفية حمى بقد زوال الأعراض الصريرية, 


الشكل 3:38 
تأثيرات مختلف المعالجات على الحمل الخلوي السرطائي عمد مريض افتراضي. 


(اتنحنفاصن بعقدان 3 خلية )- و يصيح المريضن عند هذه الققظة لاسر سيا . أي َك 
المرض في حالة جوع [الشكل 3-38). بالثسية لمعظم الأحماج الجرثومية. يؤدي 
انخفاضص ومدهءا؟ (أي 10000 مرة) في عدد العضيات المجهرية إلى الشفاء لأن 
الجهاز المناعي يستطيع أن يدمر الخلايا الجرثومية المتبقية؛ أما الشلايا الورمية 
الخلايا الأبيضاضية عن الجسم 

2. امحميات الدوائية: تجد بعض الخلايا الورمية ( الابيضاضية أو غيرها) في 
بعطن النسح كالجهاز العسين ملاذا آمنا حيث تمنع حصبارات الثقل بعض 
الأدوية الكيميائية من الدخول للتسيج: ولذلك يحتاج المريض إلى تشميع المحور 
الدماغي الشوكي أو حقن الأدوية ف المسافة داخل العنكيوتية للتخلص من الخلايا 
الأبيضاضية ِ هذا المكان: ويشكل مشابة فد لا تستطيع الادوية العبور الى اماكن 
معيتة ف الأورام الصلبة, 

3. بروتوكولات المعالجة: إن المعالجة الكيميائية المشتركة أكثر نجاحا من تنك 
المعتمدة على دواء واحد فى علاج السرطانات المستجيبة لالأدوية الكيمائية. 
ه. الشاركات الدوالية: غالبا ما جم المشاركة بين أدوية سامة للخلايا مختلقة كميا ف 

السمية والمواقم الجزيتية وآلياث التأثير وذلك بالجرعات الكاملة لتلك الأدوية. 
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ويؤدي هذا إلى استجاية يمفدلات عالية نتيجة التأثيرات السامة للخلايا المضافة 
#بناههم أو الممزّزة 0هلواامعاده ونتيحة للسميات غير المتداخلة لخلايا المضيف. 
وف المقابل: هإن الأدوية التي تملك سمية مشابهة معدذة للجرعة: كتثبيط 
النقي والسمية الكلوية والسمية القلبية: يمكن أن تعطى مع بعضها بشكل آمن 
مع انقاص سرعة كل منها. 

د ميزات اللشاركات الدوائية: 1) تأمين قتل الخلايا الورمية بأكبر شدر ممكن من 
حدوذ من السمية المحتملة؛ 2) فعالية ضد مجال واسع من سللالات الخلايا 
في الجمهرة الورمية المتخالفة: و3) تأخير أو منع تطور سلالات من الخلايا 
المرمية المقاومة. 

يروتوكولات العالحة: لقد د تم تطوير أنظمة كثيرة لمعالجة السرطان. ويطيق كل 
منها على حالة تنشؤية معنية. وخاليا نا يُشار لكل مله بلقظة أوائلية سرعومة 
(كلعة مؤلقة من 0 الأولي لكلمات أخرى)؛ ب 0 هناك 
اتتيقلوي الجاد و ان مأعمعمة اعماتعانت الا و ماسر ناملالا و إمطاعوليم 
(ميركابتوبيورين). تعطى الأدوية بشكل متقطع (بفاصل 21 يوما تقرييا] 
هما يسفح للجهاز المثاعي لدى المريض ياستهادة قماليتة. الذي يتاكر أيضنا 
العلا جات الكيميائية. وبذلك تنخفض نسية حدوت الأخماج. 


6. المشاكل المرافقة للعلاج بالأدوية الكيميائية. 

الأدوية المضادة اللسرطان هي ذيفانات تحمل تهديداً قاتلاً للخلذياء ولذا شمن غير 

المفاجئة أن تلو بعضن الخلايا آليات دهاعية مداروسة لتخمي نفقسها من هذه 

الذيفانات الكيميائية: بما فيها أدؤية المعالجة الكيمياوية. 

1. المقاوهة: تملك يعضن الخاذيا التنشؤية (مكل خلايا الميلانوسا ) مقاومة متأصلة 
(طبيعية) لمعظم الأدوية المضادة للسرطان: بيتما قد تمتلك أتواع أخرى متها 
مقاومة مكتسبة ضد-التأثيرات السمية للخلايا عبر حدوت طفرات وخاصة بعد 
إعظاء الدواء بجرعات أفل من المتلى وللدة طويلة. ويمكن تقليض تطوز المقاوهة 
الدواثية بتطبيق معالجة مشاركة دوائية متقطمة ومكثفة وقصيرة الأمد. كما أن 
المشاركات الدوائية غعالة أيضا ضد مجال واسع من الخلايا المقاومة فى جمهرة 
الورد. وعناك آليات مخلفة مسؤولة عن إحداث المقاوعة الدواثية؛ وقد نوقش كل 
منها يشكل متنفصل لدى الحديث عن كل دواء على حدة. 

2. امقاومة للأدوية المتعددة: أن المسؤول عن مشساوعة الأدوية المتعددة هو الانتقاء 
التدريجي لمورثة مضحمة ترمز بروتينا عابرا للفشاء ( غلا يكويروتين- المسؤول 
عن النفودية؛ الشكل 5-38): وتنجم هذه المقاومة عن الضخ خارج الخلوي المعتمد 
على 858 وذلك بوجود الفليكوبروتين 6. وقد تحدث أيضا مقاوفة متصالبة بعد 
استعمال أدوينة ضير متشابهة بنيوياً. فلي سبيل المشال, الشلايا الت تقاوم 
التأثيرات السامة 3 عفأهاهةاه دنهلا هي أيضا عقاوعة ل وماعرىهفناء80 والمضادات ل كه 
الحيوية الأتثراسايكلينية والكولشيسسين؛ والفكن صحيح. جميع هذه الأدوية هن الشكل 439 
مواد تركب بشكل طبيعي ولكل منها حلقة عطرية كارغة للماء: ولها شحنة إيجابية تأثبرات الأدوية المضادة للسرطان على دورة غمو 
8 الوسط المعتدل. [ملا حظة: يوجد البروتين السكري م بستويات قليلة في ممظلم ‏ غلايا الثدييات, 
أنماط الخلايا ولكن يمسجويات عالية سجن خلذيا الكلية والعيه والبتعزياين 
والأمعاء الدقيقة والكوئون والفدة الكظرية: ويُقترح أن وجود هذا البروتين هو 
المسؤول عن المقاومة المتأصلة ضد العلاج الكيمياوي والمشاهدة في السرطانات 
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الفدية.] يمكن للتراكيز العالية لبعضن الأدوية (كالفيزابامايل) أن تثيط هذه 
الضخة: وبدلك تتداخل في الضغ خارج الخلؤي لهذه الأدوية المضادة للسزطان: 
وللأسف: فإن لهذه الأدوية تأثيرات دوائية جاتبية ضائرة: يبحث العلماء حاليا 
عن حخاضرات مضخة خاملة دوانياء 


3. السمية: إن المعالجة الكيمياوية الهادفة إلى ضل الحازيا الورمية المنقسمة سرعة 
تؤثر على الخاذيا الطبيعية ذات معدل الانقسام المرتقع (مثل: خاذيا مخاطية 
الغم ونقي العظم والمخاملية الممدية المموية والأشعان) مساهمة ف التظاهرات 
السمية للملاح الكيمياثي. 

ه. التأخيرات الضائرة الشائعة:؛ معظم أدوية المعالجة الكيميائية نها مشهر علاجي 
ضيق. وبسبب المغالجة بكل هذه الأدوية يحدث (بدرجة قليلة أو كبيرة): فيه 
التهاب العم وحاصة ( تساقط الأشمار). ويسيطز على الإقياء بإعظاء مضادات 
القيء. بعض الانتسمافات كتثبيظ الثهي (الذي يؤهب تحدوث الأخماج) 
مخ التاثيرات الحانيية الشائمة لكثير من هذه الأذوية ( الشكل 6-39 ). بيثما 
تنحصر بعض التآتيرات الأخرى بأدوية بمينها: مثل حدوث الاسماع القلبي مع 
عت نتابمه :ده والتليف الرثوي مع ماأعزهممة81. تختلف مدة هذه التاثيرات فيما 
بيتهاء قالحاصة تأثير جائبي عابر أما الانسمامات القلبية والرئوية والمثائة فضي الشعل 539 
شير صكوسة. العرى الستة للبروثين السكري 6 القابرة 
تتفي ف القاك يرت الغناف رقا يمكن تخقيف يعض التأقيرات الننهية من حون ر ‏ تفشام تشكل قن اهركهة تضح الأدوية 
إجراءات تتصمن إعطاء الأدوية الواقية الذي أو كريب الوا تي عاج ائلية بالتستياد على ال 1 
(مشال؛ ساركوما في الذراع)؛ أو أخذ جزء من نقي العظم قبيل المعالجة 
الهجومية ومن شم إعادة زرعه بعدها. أوإحداث إدرار شديد للوقاية من 
الأنسمامات المثانية- ويمكن ويشكل قمال مماكسة فشر الدم العرطل الحخاصل 
بعد الفادج بعاقيعماترااعاة باعطاء حمصى القوليتيك | منقهام تمر ماع ابروروم ةس 
نمه أو عةردبوعها: انظر أدئله). كما يمكن حاليا مماكسة نقصص العدلات الناتج 
عن المعالعة بالعديد فن الأدوية المضادة للسرطان باعطاء العاعل الإنساني 
الحاث تسلضلة الحالذيا ايتحبمعة زه المهوق: 





+. الأورام اللحرضة بالمعالجة: يمكن أن تنشأ أورام بعد عشرة سنوات أو أكثر من 
شقاء الورخ الأصلي بالمعالجة اللضادة للسرطان: وذلك لأن معظم هنةه الأدوية 
مولدة للطقرات فوهوهاهها [مثل ابيضاضى الدع غير اللمفاوي العاد). [ملاحظة: 
تمتبر. الأورام المحرّضة بالمعالجة الكيمياوية من المشاكل الخاصة بالمعالجة بالموامل 
المؤلكلة وامعوخ ودتندتوطاف. ] 
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إن الأدوية المضادة لالأستغقللاب تشيه ديا المركبات الطبيعية الموحودة ف الخلذياً: 
وتعمل بشكل عام على إيقاف توفر طلاثم النيكتيوتيد البيريميدينية والبيورينية إما عبر 
شبيط تركيبهها أو التناض معها عند تركيب خلا و 08ا6. وتمارس تأثيراتها الأعظمية 
السامة للخلايا بشكل توعي على الطور 8 (وبالتالي على الدارة انخلوية], 





. ميثوتريكسات 8زقناعادطاع1! (1 ااا ال ل 53 59 ْ 
يلعب فيتامين حمض الفوليك دورا مركزيا قي تفاعالات استقلابية مشتلغة مسؤولة ب 09 ون الكيمائية على اإحدات 
عن تقل وحدات الكريون الواحد قاأانا المنانوع-عره ذهو صروري لانتسام وتغائر بح ني العطلم 
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الخلذيا.الميثوتريكسات يشيه عن حيث البنية حمض: القوليك, وهو يعمل كمفاكسن 
لفيتامين حمطن الفوليك بتثبيطه لإنزيم ممهاممةة8 عنهافام ته رطام [قعااة ]- الأنزيم 
الذى يحول حفضن القوليك الى شكلة القغال (والشقل التميمي) علادام فترطه اها 
م" 





1 آلية الشعل:يتم الحصول على حمضض الفوليك إما من المصادر الفداثية أويثم إنتاجة 
عن قبل الفلورا المموية. ومن ثم يتم إأرجاعه بمد امتصاصة إلى عقماة اومتها بفبكه 
نقعة وذلك بواسطة 62285 المعتعد على اقمع اعسوال عمامعمة- ةمومهم اتمعلم 
عله اوقههم ( الشكل 7-39). يدخل 801 إلى الخلية بواسظة عمليات التقل الفغال 
والذي يتواسط يشكل طبيفي دشول 644ءاولاوم */0. وقد يستطيع الدواء الدخول 
دون السحاجة للتقل الفعال عندها يوجن بتراكيز عالية. وللميئوتريكسات 801 ألغة 
كبيرة فريدة تجاه إنزيم 6125 سما يسمح نه بتشبيطه بشكل قمال. ومثلما يحدث 
ل عنقاداه واه 11 . يتحول 041801 دآخل الخلية إلى بولي غلوتاميد لع تقهةاناوزامع 
( العملية الكيمياثية التي تؤدي إلى احتباس الدواء داخل الخلايا بسبب ازدياد 
الشحنة السالية) فيستطيع أن يشبط 22 68لا6: وبهذا التشبيط تفقد الخلية 
تماثم القولات الأفر الذي يقود إلى تقصص إنتاج المزكبات التي يعتمد اضطناعها 
الحيوي على هذه التماثم. وتتضمن هذه المركباته نيكليوتيدات الأدنين والنوائين 
والتيميدين والحموطن الامينية الميثيونين والسيرين؛ ومع ذلك فإن نفاد الثيميدين 
عي التائير الك وشوها. وتكون النتيجة تثبييط تركيب قلام و ضؤاظ واليروتينات: 
معا يؤدي إلى حدوث الموت الخلوي [ الشكل 7-38). والسبيل الوحيد لمعاكسة 
تشيط 0171725 ع تواشن ألشت ضعف هن الركيزّة الطبيعية هاةندام رطان [عفاع؛ انظر ار صو 
الشكل 739 ]: أو باعطاء و«مفبوعيها والذي يتجاوز الإتزيم المحصور ويزود الجسم 9 بالل بينة الوبكبار العيطة 
بالفولات. [ملحظة: أن قةمددها. أو حمض الفولينيك فاع عاهناوا؛ عو شكل من 
نام يحمل مجموعة انزهوره*11.] إن 117 هو توعي للطور 8 من الدورة الحلوية. 


2. المقاومة: إن الخلايا غير اللمتقسمة تكون فقاومة 9073 ؤريما يغود السبب إلى الشكل 739 
العوز التسبي لإنزيمات هعفزه وار أو مممطتهرة ماهر مم7 و أو ووانوارجوئررى آلية تأثير الميتوتريكسات وفائدة إغطاع 
60252 لشد لوحظ اتخفاض ف مسستويات عله مهاد اورادم 141 في إردي.) اللوكوقورين معم 
التقاومة وقد يكين ذلك ناجم من اتشفاش تشكله أو زيادة تقويضه. تنتع عناومة 
الخلأيا التتشؤية عن تضطيم | انتاج نسخ إضافية ) للمورثة التي ترمز ل 82هانء 
مما يؤدي إلى زيادة عستويات هذا الإنزيم: أو عن نعصن ألفة الإتريم ل 116اياء 
أو بسبب تناقص ضع 11#! لداخل الخلية. بسبب حدوث تشير في الثقل الذي 
يتواسطلة الحاهل دمفمةم1 نمنواتضدسءغاردع المسؤول عن إدخال الدواء للضلية؛ 
أو بتتيجة وجود مستديات قليلة من 588 دهانناووامم 111 بسيب تتاقض تركيب أو 
زيادة تدرقكف 


3. الاستعمالات العلاجية: )1/1 فمال (غالياً بالمشاركة مع أدوية أخرى) ضد 
الأبيضاضن التمفاوي الحاد. والكوريوكارسيئوما: ولفوما بوركيت عند الأطفال. 
وسرطان الثدي. وسرطاتات الرأس والعنق. كما أنه لوحده بجرعات اللأخقضة 
قمال في عصلاج أمراض التهابية معينة عثشل الصداف الشديد والتهاب المفاسل 
الرثياني وداه كرون. جميع المرضى المعالجين ب 901 يجب ان يخضهوا للمراقية 
حوقا عن حصول السعية. 
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4. الحرانك الدوائية 


ت. طريق الإعطاء والكتوزع: بعتص 1ه بشكل متقير بالعرعات المنحختصية غير 
الشبيل الههسن: ويمسن آن يعطى عدت عهليا أو وروديا أرئ المسافة تمت 
الفتكبوتية ( الشكل 8-38). |[ سلذ حظة: 111 لا يستطيع اشتراق الحاجز الدماغي 
الدعوي. ولذلك يعظى ف المسافة تحت المنكيوتية ([داخل القراب] ويدلك يتمكن 
من تدمير الخلايا التتشؤية المحتمية داخل ف الجملة العصبية.] ولقد وجدت 
تراكيز عالية من الدواء في الظهارة المعدية والكبد والكلية بالإضافة لسائل 
الحبن وسائل الانصباب الجنبي, كما يتوزع «7لة في الجلد أيضا. 

.١‏ للصيرء كما سيق ذكره. يستقلب 8175 الى مششات عنقم هثنااوبادع: وتهذ! التحول 
الاستقاذ بي أهمية كبيرة لأن هذه المشتقات, التي تثبط أيضاً 68188 تبقى ضمن 
الخلية حتى ولوغاب الدواء في الوسط خارج الغلوتي. وهذا يشالف حال آلا 
العسرف داخل الشلية والذي منرعان ها يقادد الشاية خالا حافم ...ميدي الشكل 95.38 

ّ - طريضة إعطاع وإطراح المبتوتريكسات. 
خارج الخلية. يتمرض 811 في حال وجوده بستويات عالية إلى الإرجاع في 
الوك #ينشطل ميق ذو قعالية افل كمضاد للاسقخلاب: فيه اقل اتحنة لا 
في الماء. ومن الممكن أن يسبب بيلة بللورية؛ ولذلك طمن المهم الحفاظ على 
قوية البول وإماهة المريض جيدا نتحاشي السمية الكلوية. يطرح:البواء الأصلي 
وممستقلباتة بشكل رئيسي غير اليول. وقد وجدت آثاز منه وفن فس تقليه في 
البراز نتيجة الإطراح المعوي الكبدي. 


5. التاثمر نت الضائرة 





ه: الاتسمامات الشائعة: إلى جاتب القثيان والقيء والإسهال: فإن أكثر الاتسماهات 
شيوعا تحدث في النسج اللتحددة ياستهرار: حيث يسبب 511] التهاب الهم: 
وتشيط تقي العظم؛ وحمامى: ؤائدفاعات: وشرى: وحاصبة وام ءمملق. ويمكن ان 
تحم الوفاية من عضن هزه التأقرات أو معاكستيا باعطاء عاوموعدها ( الشكل 
9-) الذي بقبظ بشكل أفضل من قبل الخلايا الطبيمية بالقارنة مع الخلايا 
الورمية. يجب أن تبقى جرعات ؤانةنمدعدها في خدودها الدتيا لتجتب التداخل 
المحتمل مع فمل 1071# المضاد لالأورام, 

ه. الأذية الكلوية: على الرغم من عدم شيوعها أخناء المالجة التقليدية. فائها من 
اختلاطات الجرعات المالية عن غاتيه ومستقلباتة 7.14 . والتي يمكن أن تكرسب 
ف التبيبات الكلوية: يمكن الوقاية من حدوث الأذية الكلوية بقلونة البول وتمييه 
المر يض حيداء 

. الوظيفة الكبدية: يجب أن تراقب الوظيغة الكبدية لأن الاستخدام طويل الأمد 
لا يؤدى الى حدوث التشمم. 

د الاثسمام الرئوي هو اخخلاط نادي ويحدث عند الأطفال الموضوعين على #كاة 
فيعسبب السعال والزْلة والحمى والزراق. وتشاهد ارتشاحات غلى صورة الصدر 
البسيطة. وهذه السمية عكوسة تتراجع عشد إيقاف الدواء. 

ع. الانصماعات العصبية: تحدث عند حقن الدواء في المساقة تحت المنكيوتية (داخل 
القراب): وتتضمن تخريش السحايا تحت الحاد. صلابة التقرة؛ الصداع: 
والحمى. وقد يحدث كادو 1 صبرع أو اغتلال دماغ ام أو شلل سقلي. تمد تنوهدت 
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تأثيرات جانبية عصبية دامت لفترة طلويلة كصعوبة التعلم عند الأطفال الذي 
أعطلوا هذا الدواء يواسظة الحقن في السافة تحت المتكبوتية: 

د موائع الاستطباب: لقد أثبت أن هذا الذواء فشوة للجنة ومجهض واد ةهونم 
عشد حيوانات. التجرية: ولهذا! شيجب عدم اعطائة أثناء العمل [ملحظة؛ 
يستخدم الميتوتريكسات 801 مع ميزوبرستول لتحريض الإجهاض.] 


8 6-ممر كابتوبيورين 8م امم اموع,هاباءة رطاباقا 
5186 هو فضاهئ تيولي للهايبوكزانتين: ولقد كان كل عن #اللادة و غامد ووفماءة 
مدن أواكل مضاهثات البيورين الشي أثيتت قعاليتها في علاج الأمراض التنشؤية, 
[ملاحظة: يمارس الآزائيوبرين. وهو مشبط مناعي: تأثيراته السامة نلخلذيا 
بعد التحول الى 18ا:8:] يستخدم هذا الدوامء بشكل رئيسي للمحافظة على هجوع 
الابيضاض اللمغاوي الأروسي الحاد. كما أن مضاهته:؛ الآزاثيويرين. ضمالا في علاج 
ذاء كزوة: 
1 آلية الشعل 
و: تشكيل النيكليوتيك: حتى يمارس هذا الدواء تأثيره المضاد للأبيضاض.. يتوجب 
علية أن يعبر إلى الخلايا الهدف حيث يتحول فيها إلى ممائل نيكليوتيدي 
هو #امقووهنام ددطقهماء مامه مم6 ( أكثر ما يعرف بامسم ءامادممةهندة 
قاعم أو ©7180 الشكل 9-58)]: تحسم إضافة غندضوعظام ودطاء عير إنظيم تمدع 
هقرع أعمقعه انؤكمؤااءة امع ضام فمأعروسو-فمأواتمو جرفم وال 


د. تنبيط تركيب البيورين؛ إن الغديد من العمليات الاستقلابية تتدخل في التركيب 
الحيوي للبيورين: ولذلك كآخر التحيلات المتبادئة بعاشل الثيكلوتين: قلطا 
ويستطيع غلفاة: شأنة شأن عله و عاهم و 6لذا, أن يبظ الخطوة الأولى من 
طريق اصطناع حلقة البيورين ( الني يتواسطها إنزيم غلوتاميل فوسفوريبوزيل 
بيروفوسفات أسيجوج راتس فير از) . كما ويثيط "للاا؟ تشكيل قال وامقلنو امف 
قاعهة هن لتقف ملاتففقاء 


الاند ماج في الحموش النووية: يتحول 1818 إلى 16816 ( تيوغوانين مونوفقوسفات) 
والذي يندمع فق هااة يب فسشرته إلى ثناثي وثلاكي القونينات. كما أن 
ممائلات الخمض الريبي متقوص الأوكسجين المتشكلة تتدمج في هلذم وهذا 
يؤدي إلى إنتاج سلاسل غير وظيفية من هلو و خالقه, 

2. المقاومة: يترافق حدوث المقاومة مع 1) عدم القدرة على التحول الحيوي ل ثاراء8 
إلى النيكليوتيد المواقق يسبب نقص مستويات 118887 ( مثال: في تناذر ليش نيهان 
عوز لهذا الإنزيم )؛ 2) زيادة نزع الفوسفور: أو 3) زيادة استقلاب الدواء إلى 
حمض التثايويوريك ناعه عانامنه! أو مستقلبات أخرى. 

3. الحرائك الدوائية:؛ إن امتصاص الدواء عبر الطريق القعوي ناقص وغير 
منتظم. يتوزع الدواء شي الجسم بشكل واسع ما عدا السائل الدفاغي الشوكي 
(الشكل 10-39). يمكن أن ينقص التوافر الحيوي ل 6-148 باستقلاب المرور الأولي 


98. الأدوية المضادة للسرظان 


سحاد سد _-0 ِِ 






الشكل 5.38 
آلية تأثبر8 ٠‏ فركبتيبيورين. 





الشغل 10:38 
طريقة إعطام وإاطراح 8 - مركبتوبيورين. 


ااا. الأدوية المضادة للاستقلاب 


ف الكبد؛ ويستقلب قايا-ة ف الكيد إلى مشتقة عماسهرهام عمس ارتامسءة و إلى 
حبش القايويوريف (شستهلب قير قتال)- [ملاعطة يع + الساعل الأعيز 
بواسبطة إنزيم عوههاءه عمنطامه».] بما أن امداسجهااة ( وهو مثبط لإتزيم ونخاحه» 
#دفاد0 ) يستخدم بشكل واسيع لإنقاص فرط حمض اليول في الدم عند مرضى 
السرطان المعالعين كيميائيا؛ فمن المهم إنقاص جرعة “ال-6 بئنسية 676 عثد هؤلاء 
المرضى لتجنب تراكم الدواء وتفاهّم الانسمامات ( الشكل 11-38)- يطرح الدواء 
الأصلي وستقلباتة عير الكلية. 

4 التاشيرات الضائرة : تثبيط نقي العظع هو الانسمام الرئيسي: وقد يحدث لدى 
المرضى أيضا نص شهية غثيان: شيء ؛ وإسهال. لقد سجلت حالات حدثت يها 
اتسمافات كبدية على شكل يرقان عتد حوالي ظلث الرضى اتيالغين. 


6 6-ثيوغوانين عوامةقاومتط؟ -6 (8-1] 
هو مضاهي بيوريتي يستخدم بشكل رئيسي لملذع الأبيضاض الدموي الحاد غير 
اللعمقاوي بالمشاركة مع ممتطههقارة و واءاطيمهميرهنا. ويجب أن يتعول هذا البواع 
داخل الخلية: مما يحدث ل6شاءة. إلى ظاقة؟ زوائدذي يدعى أيضاً ع زم فسوفلط-8 
هاقة) بؤاسطة ؟8تاقلل. ثم يتحول 1018 إلى ثيوغوانوزين ثنائي وثلاثي القوسفات 
اللذين يتيظان الاصطتاع الحيوي لحلقة البيورين ففسغقرة دلات إلى ثتائى فوسفات 
الغوانوزين؛ ويتدمع الشكل التيكلوتيدي ل 8-73 ف ق8لاه مما يؤدي إلى تيقف الدورة 

الخلوية. 

1, الخحرائك الدوائية: الامتصاصن الفموي ل 876 (عثل 6:818) هو ناقص وغير 
متتظلهم: ويصمل الدواء إلى تركيز أعظمي في البلذزها ف غضون 2- -4 مناعات يمك 
سنوء الهضم: عقدفا يفطى 8156 هائه بخضم لأضافة اسنامد :5 بواسطة إتزيم 
م ققعه لمق ! أنرر الهم وواسوتاة؛ ميتحول الى صر كب 15175 فقاسم متنقاا تام واءة-مماوم 2 

الذي يظهر في البول. فعئد المرشى الذين تكون فعالية 18917 لديهم منطفضة أو 
فتوسظة تتراكم لديهم تراكيز أعنى من مستقلبات الثيوغوانين السامة للخلايا 
بالمقارنة مع المرضى ذوي الفعالية الطبيعية لهذا الإنزيم. يؤدي ذلك إلى تتبيط 
عال للنقي بشكل غير متوقع ومع حدوث .خبافات ثانوية. إن حوالي ثلاثة بالمثة من 
النيضن والسود لديهم أما حدذف متمائل اللوافح أو جلشنع ف سورثة 75107. ويقدر 
أن غشمة بالمثة من المرضى قد يكوئون معرضين لخطورة زائدة للسمية يسبب 
الحدف متغالف اللواقح أو طفرة 15845 ولذلك يوصى بإجبراء تتميط ل 151/47 
قبل العلاج. وبشكل أقل: يتم تشكيل كل من فمأطامهماطاءة و ماءومنماء8 أيْضنا بشمل 
الفوا ناز ولأن ناتع نزع الأمين؛ وواطامةه6-181: هو مستقلب عاطل: فَإنٍ 8-16 قد 
يعطى لوحده مع اودأءياموالة بدون أي تخفيض ف الخرصة: 

2 التأخيرات الضدائرة: تثبيط قي الفظم هو التأثير الضائر المرتيط بالجرعة. ولا 
ينصح بإعظاء 818 كمادج للصنيائة أو يشكل مستمر وطويل الأمد بسيب حظوزة 
حدوت السمية الكيدية. 
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الشككل 1138 
لمكانبة التداخل الدوائي بين الالوبيريتول 
و 8-سركستوسورين. 


اك 9 الادوية المضاذة للسرطان 





نا. قلودارابين قدمقطة ةراع 
هو مضاهى تيكليوتيدي بيوريشي (عفاممعاطقعه قمتممقههممبااءة ات مافضرومام.5 ) وهو 
دواء فعال ف معالجة الايضاضس. اللمقاوي المزمن: وقد يحل محل ااعنطمهمواطة [الدؤاع 
الحالي المختار لمالاج الورع ) . كما ويعتبر فمالا أيضا لعلاج الأبيضاض بالغلايا المشعرة 
ولفوما لاهود جكن بطيثة التمو: إن الفلود ارايين هو لليعة دوائية: ولذلك يتم نزع 
الفوسفات ف البلا زما ليتشكل 2-658 والذي يُعبَّل من شبل الخلية وتعاد ضغرته من 
جديب [ف البداية بواسطة مفهدم ا عممستروع و رمعم ]) ٠‏ وعلى الرغم من ن أن آليتة الساهة 
للخلايا غير فحددة بدقة فيعتقد بأن الشكل ثلاتي الفوسغات يقوم بالأتدماج مع هاة0 
و ههاة مؤديا إلى نقص تركيبهما ف الطور 8 ويؤثر على وخليفتهما. وتترافق المقاومة 
مع تقسى القبظ لداخل الخلية. وعوز إنزيم مما مم أق رمب ع9 ونقص الألفة 
تجامق إنزيم : عهة م رادم فةانا. وآليات لخر يعطى الدواء عفنا عبر الوريد لأنة اذا 
أعطي ضويا قان البكتريا المعوية نشوم يتزع السكر ويائتالي انتاخ مسن تشلبة تل فق 
السمية ويسمئ قدام ف مهوجمن8 ٠‏ يظطوج جزء منه عن طريق اليؤل. بالإشافة تلفئيان 
والقيء والإسهال: يحدث تثبيط للنقي وهو التأثير السمي المحدّد للجرعة. قد تحدث 
حرارة وودمة: وانسماع عضبي شديد وخطير. كما نجلت حالات من الاعتلال 
الدماغي المترقي والعمى والمؤت عتد إعطائه يجرعات غالية. 






ناك عمشلا 
: مارجا وماج 
عو دريس كر 
د05 لوصا | 
0 ا 


"نا-5 عل ارق 


1 2 


نا-5 3-17 
معو 


غ. كلدربين 8ماطارققاتة 
هسو 86568108هر«ه2-00:04. مضاهىُ بيوريني آخر. يخضع لتفاغلات تشبه تلك 
الث حدثت للفلودارابين وبالتالي قيجب أن يتحول إلى نيكليوتيد حتى يمارس تأثيره 
السام للخلايا. ويتدمج مع .النهاية 3 لجزيء 8لات سعيقا يذلك تطاول سلسلته. كما 
ويؤأثر أيضا على اصااح 8818 وهو متثيكل قوى للأنزيم معمامبةممه ممأئمملوردومطاة: 
تحدت المقاومة تجاهة بأليات مشابهة لتلك التي تحدث مم وواطة قن وعم ذلك 
فل تحدث مقاومة متصالبة. إن هذا الدواء شال ضد الأورام التالية: الابيضاض 
بالخلايا المشعرة, الأبيضاضن اللمغاوي المزمن: ولقوما لاهود جكن: كما ويملك بعضص 
القمالية عند استخدامة لعلاج التصلب المتعدذ. يعطى يشكل تسريي مس تمر ىر الشكل 1238 
واحدة. يتوزغ في الجسم بما في ذلك السائل الدماغي الشوكي (عوة). من بي ب آلبة تأثير5 - فلورويوراسيل. 
الجانبية الشائعة شيط الثقي الغديد والعمى. كما سجلت حالات من اعتلال 
الأعصاب المحيظية. إن هذا الدواء مشوه للجنة. 


عا. 5- فلورويورا سيل أأعق#نامءم نا-5 إلاعاء5ا 

هو مضاهىئ للبيريعيدين: وفيه ذرة قلورين ثابتة حلت محل ذرة الهيدروجين في 

ال موقم 5 من حلقة اليوراسيل. يتد اخل الفلورين في تحول للاعث نانوك نانز#معن الى 

131091 وبالتالى يحرم الخلية مخ عماقامن1 دفو أحد الركائز المهعة ف عملية 

التركيب 8لاه. ويستخدم هذا الدواء بشكل رئيسي في معالجة الأورام الضلدة بطيئة 

النمو (مثل سرطانات الكولون والمستفيم: الثدي. المييض؛ البنكرياس والمعدة). إن 

المعائجة الداعمة يي غافعزهكها (وهومن الأدوية المضادة للديدان) تحسن البقيا 

تلدى يعض مورضى سرطان الكولون. كما يستخذم لا56 ف معالجة السرطانة قاعدية 

الخاذيا السطحية بتطبيقه موضهيا. 

1. آلية الفعل: يملك ناكا-5 قمالية مضادة للتنشة الخلوي. ويد خل الحلية عبر نظام نقل 
معتمد على الحامل ويتحول إلى النيكليوتيد منقوص الأوكسجين الموافق (6-5:دلاءة 
طتبزاراهط 5 نمام قترة مام مومس عمتقكرر«مهق: الخكل 12-39 ) الذي يتثاشن مع البوريدين 


|| عفضادات الاأستقادب 





منقوص الأوكسجين أحادي الفوسفات على إنزيم مه م8 #نهار1018. يعمل 
5-1018 كركيزة كاذ بة ترتبط مع الإنزيم سايق الذكر ونميعة مممابطامارا ”لا ”لا 
( لاع ممعسها ) فنع عةادفهبهنه0ه1 لتشكيل معقد ثالثي غبر شابل للا ستمرار في 
التقاغلات. وهذا بدورة ف يادي الى تقض تركيب 5لأ0 نتيحة عوذ التيميدين وبالتالى 
التوسه نحو الثمو الخلوي غير المتوازن والموت الخلوئي الخلايا ستزيعة الاتقسنام. 
[مات حظة: يمملى وان همووددها مع لاعسع ليأن:5 تميم الفولات المرجع ضروري ف تثبيطظ 
ععهطالضرى فتمازةزم نوا إن إضافة هذا التميم ؛ يزيد فمآلية نا 5 لبشكل 2-9 ثالثياً 
وينتج تأثيرا اها شور يديتين: مثلا. تتضمن المعالجة المثالية لسرطان الكولونٍ 
والمستقيم المتقدم حاليا كاد من مومع تمداءا و ملءمنحوؤنرعاإناكاك 86 يتلهج الاعاعد أنشّنا 
مع قاقة وقد اكتشفت مستويات متخفضية مقة ‏ /0018: دق الحالة الأخيزة: يتوم 
إنزيع #كهابرة معرزات بإزالة 5-50 مما يؤدى إلى اذية ال كقات: إن 8-10 ينتج تاخيرا 
عنضادا للسرطان في الطور 5 من الدوزة الخلوية: 


2. المقاوسة:؛ تحدت القاوفة عتدها معد الخلذيا القدرة على تحديل 8-50 الى شكله 
الشفال 51010183 ] : أو عتدها تتبدل يستويات ممخطامرة فنوانزة ص7 أو تزيد . 

3. الخرائك الذوائية: يعطى هذا الدياء اننا ع بسيب سنمينة الشديدة على 
السبيل المعدي المعوي. كما يطبق موشميا في حالة سرطان الجلد (الشكل 18-35 ). 
يعبر الدواء بشكل جيد الى كل التسج بها فيها السائل الدماغي الشوكي:» ويستقلب 
بشكل سويع ف كل من الكيد و والرئة والكلية: ويكم تحويله ف النهلية الى -ممهناا 
#تمماة ل الذي يطرع ف اليول : أو إلى 66 الذي يطرح مع ضواء الزغير. يحب أن 
تعدل جرضة 5-110 عند 556 شبوع فى الوخليقة الكلوية ٠‏ أن زيادة معدل اممتماوب 
هذا المواء فين خلدل ارتقاع مصتفيات كا عمهمع وم منطعق عماس أجمرمم مياق 
يمكن أن تنقص من التواقر الحيوي له: كما أن مستوئ 050 يختلف بين الناس 
بنسبة سستة أضعاف: وإن معرفة فمالية 680 عند المريض سسمع يإعطاء جرعات 
أكثر هلائمة من لا5:6: 

4. التأثيرات الضائرة: تتضمن التأثيرات كثيرة الحدوث: الفثيان. القيء: الأسهال. 
الحاصة:؛ تقرحات شديدة في مخاطية القع والسييل المعدي المعوي: تثبيط نقي 
العظلع بالجرعات الوريدفة الكبيرة/ البلعات الوريدية] : والقمه. وقد تجن أ 
التسولات الفدويه بالألوبيوزيتول تنقض السمية الثموية.:ويشاهد اعتلال جلدي 
يتظاهر بتعشر جلد الراحتين والأخمصين على قاعدة حمامية ) يذعى متار زهة 
اليد والقدم بعد التسريب لمدة طويلة. 


5 كابيسيتابين 8 وأطةااع6م038 

وهو دواء فقموى مبتكر مؤلفق من كاربامات الفلوروبيريعيد ين عدافادا"رم مونم 

عافمورة6 : وقد أثبتت فائدته في علاج سرطان الثدي الانتعالي المقاوخ لأدوية الخظط 

الأول ( مقل اواسفانلمهة و عمفةامرده*ااها ) : كما ويستخدم حائيا في عالاج سرطلان 

الكوئون والمسشيم 

1. آلية الفعلء الكابيسيتابين بحد ذاتة غير ساف: ولكنه يخضع يعد امتصاصه 
لسلسلة فن التقاغلات الأنزيمية: اشرها حلفيتة إلى 80:ق. تحمز هذه الحخظوة 
بوامسطة انزيم عهها يهم مومممط و - وهو إنزيم يتركز بشكل رئيسي قي 
اكور اخ ( الشكل 14-38 ]. ومن هنا د نستدتج أن القغالية السامة نتحلذيا لهذا الدواء 
هي نفسها تلك الحي يتمتع بها 5-10 وس توهيه الور إن عه إتزية ينم تنبيظة 
بوائطة نا-5 ( وبائتالي بواعسظة الكانيسايتابين) هو ممهشامررة عاذ اهادي 





الشكل 13.39 
طريقة إعطاء وإطراح 5-فلورويوراسيل, 
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الشقل 1439 
السبيل الاستقلابي لتحول الكابيستيابين 
إلى و«طتوودوراضيل. 
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2 الحرائك الدوانية: : امتصاصن الكابيسايتابين جيد بعد الأعطاء الفموي: ويستقلب 
يشكل واسم الى لا5ء5 [كيا وصف أعلاه) ومنة إلى 58اوقاة-8]-ممملاء و ي60. تطرح 
مستقلباته بشكل رئيسي عبر اليول أو عبر الزفير على شكل , 68 


3. التأخيرات الضائرة: إنها مشابهة لتلك التي تحصل عثد إعطاء 5-0 ولكن مع 
مسيطرة السميات المتعلقة بالسييل الهضمي. يجب أن يستعمل الكاييس ايتابين 
يحذر عند مرضى سوء الوظيفة الكبدية او الكلوية. ويمثع إعطاؤه عثد الحوامل 
والمرضعات. يجب أن يراقب المرضى الذين يتتاولون الكومارين (مضاد التخثر) 
بقياس عوامل التخثر. كما تراشب عستويات الفيئيتوين عثد الذين يتتاولوئة. 


فلو كسيوريدين 10158 ناماع 
صينته '2-ديوكسي-5-فلورويوريدين: وهو مضاهئ ل 0ا5-5. وعندما يعطى بالحقن 
السريع داخل الشريان فإئه يستقلب بسرغة ف الكبد إلى 5:60 وينتج تأتيرات سصادة 
للاستقلابء التاثير الرئيسي هو التداخل فق تركيب 88/8 : ويشط بشكل أقل تشكين الشعل 1539 
لاله يتم أقراز هذا الدواء بدون تبدل: وف اليول كماهي حال الفلورويوز اسيل والبولة طريقة إعطام وإطراح السينارابين, 
وألغا-هلورة. -بيتا- الانين: الفلوكسيوريدين فمال في التدبير التلطيقي للسرطانات 
الغدية في السبيل الهضمي المنتقلة إلى الكبد. التأثيرات الضاثرة الشائعة هي الفثيان 
والإثياء والإسهال والتهاب الأسعاء والتهاب العم وحمامى موضفة. 





| سايتارابين وأطة ق21 (3-3: 3 

تركيبه الكيميائي هو عمتدهة هم وولوفارت أؤ 6-ه3: وهو مضاهَىٌ ل 2“ديوكسيىي 

سايتيدين الذي يحل فيه ووذةتاه:ه-6 محل ثمالة الريبوز الطبيعية. يعمل هذا الدواء 

كمضساذ للبيزيميدين: أما استماله السريري الرئيسي فهو علاج الأبيضاض 

التموي الحاد بالمشاركة مم 8-76 و وتعتبمدمناقت. 

1. آلية الفعل: يدخل 5-6ه الخلية بآلية يتوسطها حامل. ويتوجب عليه مثل 
مضادات البيورين والبيريميدين الأخرى أن يتعرض للقسفرة بواسطة إنزيم 
ديوكسي سايتيدين كيناز وانزيمات نيكلويتيد كيناز الأخرى بشكل متعاقب حتى 
يتكون الشكل النيكليوتيدي (017-هاة فاه قمعدطما؟ ملاعم مقطديم ممتوم م6 ) السام 
للخلايا, إن 677-م,ه مشيطل همال لإنزيم 8ل01 بوليمير از كما يتدفع النيكليوتيد في 
8 النووي ويستطيع إنهاء تطاول السلسلة. ولذلك فهو نوعي للطور 5 ( وسن ثم 
للذورة الخلوية ): 

2. المقاومة: قد تنجم المقاومة ل 8-6ه عن خلل ف عملية النقل: أو تغير في فعانية 
الإتزيمات الفسفرة اأوخاصة ععمما؟ عم تمناازم ؤدمه0 ]| أو عن زيادة كمية تيكليؤتيد 
ركس" أو يادة تزع الأمين من الدواء وتحولة الى تا-قدة. 

3. الحرائك الدوائية: الدواء غير فمال عثد اعطائه فنويا 5 تزيم ماك ةارع 
وقهماوروة0 الموجود في مغاظية الأفعاء والكيد يقوم بتزع الأمين من الدواء 

وتحويلة إلى يورا سيل أرابيتوزيد 11 هه ]) عير الساغ للخلايا دلاخل هِدًا يعطى 
الدواء + حقنا وريديا حيث يتتشر في أنحاء الجسع ولكته لا يعبر الى الجملة 
العصبية المركزية بكميات تكن لملاج الابيضاض السحائي (انشكل 38 -15) إل 
أنه في هنده الحالة الأحين: يمسن أن ينطى عقتتاأ في المسافة تحت العتكبوتية. 

لوحك سج ووعيرات جدرن2 حجري يا ف الجملة العصبية المركرية. ٠‏ ويخضم 
الت-ومه بشكل كبير لنزع أمين تأكسدي فى الجسم متحولاً الى لاوخ - وهو مستقلب 
عاطل دوائياً. ٠‏ يظرج كل من تادوقة و لاعوة ف البول. 


/1. المضادات الحيوية 





4 التأشيرات الضائرق؛ من أكذر الاتسمامات المرافقة لهذا الدواء: الفشان؛ القييهء: 
الأسهال: وتشبيط النقي الشديد [ تقض المحببات بشكل رئيسي). وقد يحدث سوء 
وظيفة كندية:أحياناء وقد يخدت اعتلدل الماذة البيضاء الذماغة أو شال عتذ 
إغطائة بجرعات عالية أو حقنا قي المسافة تحت العتكبوتية: 


ل جيمسايتابين 6 داطهاات ع3 

هو مضاعئ النيكليوزيد: ديوكسي سايتيدين. يستخدم قخط اول ف معالحة السرطانة 

الغديبة اليتكرياسية المتقدمة موضعيا أو المتتقلة. كما أنه كمال ضد سرطان الركة 

غين صغير الشاذيا وأورام. أخرى عديدة. 

1. آلية الفعل: إن هذا الدواء هو ركيزة لأنزيم ممهما»ا مان بع دهعم والذي 
يفسشر الدواء إلى علهظممعمداماة؟ عمتفتارت رمع مم ءودالاه .2ه ( الشكل 18-39) الذي 
يشبطل تركيب 6108 عبر اندماجه ف مواضع تحتوي على السايتوزين في ستسلة 
86 المتشكلة. تفترع الأدئة أن إصلاح 608 لا يتم هنا بسرعة. وتتخفض 
مستويات النيكليوتيد الطبيمي 8678 لأن الجيسايتابين يتناس مع الركيزة 
النيكتيوزيدية الطبيمية على أنزيم فعدماءا مماةاارءترممه. ويثبط هذا الدواء اتزيم 
عسقاتسدت 8 188 أمعاتترقهطنه المسؤول عن توليد ديوكسي نيكليوزيد تلفي الفوسفات 
المطلوب ف تركيب 8ن 

2 المقاومة: من المحتمل أن يكون سيب المقاومة هو عدم قدرة الذواء على التحول 
الى نيكليوتيد نتيجة حدوث تغنير في تركيب إنزيم غغهفا»ا عمزدتار هدم أو نتيجة 
انتاج الخلايا السرطائية لمستويات متزايدة عن فعماقانوة ه54 الداخلي الذي 
يناقس على الإتريم السابق فيتغلب على التتييط. 

. الحراتك الدوائية؛ فرق الجيشند ايكاييق وديتينا, ويتعرض لعملية تزع أمين 
متصول إلى عدان ]ناز دمع هم ]دداااات غير السام للحلايا ثم يطرح ف البول. 

4. التأشيرات الضائرة: تثبيظ النقى هو الانسمام المحدّد للجرعة بالتسبة لهذا 
الدواء. تتضمن الانسمامات الأخرى: الفثيان. الإقياء. الحاصة, الاندفاع الجلدي. 
وحدوث الأعراض المشابهة للإنفلونزا. من الأمور الشائعة أيضا الارتفاع العابر 
لإنزيمات ناقلات الأمين في المصل, والبيلة البروتينية: والبيلة الدموية, 


لا!. المضادات الحيوية قعناه اط امم 





يعود التأثير السام للخلذيا لهذه الأدوية إلى تفاعلاتها مع 0808 النتي تؤدي إلى تعطيل 
وظيفة 6008 وبالإضافة للاند شال هإن قدرتها على تشبيط إنزيم التوبوايزوميراز بنوعية 
)1١31(‏ وإنتاج الجتور الحرة تلعب أيضا دورا رئيسيا ف تأثيراتها السامة للشلايا. 
وجميع هذه الأدوية هي أدوية لانوعية للدورة الخلوية. 


8 داكيتتو سايسين مأع نزتم ممأاء08 
يطلق عليه الكيمياثيون الحيويون الأكيتنومايسين 6. وهو أول مضاد حيوي استخدم 
في علاج الأمراض التنشؤية. ويستخدم بالمشاركة مع الجراحة والفينكريستين لعلاج 
وغ ويلمز؛ وعم 1ا8 ف عللاج الكورية كارسيتوها العملية. كما تستجيب له بعص 
أغران الأنسحة الضاعة. 
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1 خية فسل جكب ا دواميق الميزابة الصفيرة للحلزون المزدوج بين أزواج 

مسن القواتين والسايتوزين ف ال هذاه فيث كل فعقداً ثابتاً هو راع زهرة متاعههم 

8لا ويتد آخل الدواء بشكل زئيسي مع إتزيم بوليغراز الهلا8 المعتمد على لاه 

كما أنة باتجرعات العالية يعوق تركيب ال 0818 وقد يسيب الدواء اتكسارات في 

السلسلة المفردة: ريما نتيجة تأثيره على إنزيم | معهعمموادمه1 أو بسيب توليده 
للجدور الحرة. 

القاومة: تحدت سيب ؤيادة ضغ الدواء إلى خارع الخلية عير البروتين 
السكري- 6 وقد يلعب إصلاح ال 6هات دورا ف إحداث اللقاومة. 

3. الحراتك الدوائية: يعطى الدواء عقا ورين : ويتوزع إلى العديد: من الاتصتية 
دون أن يغبر إلى الساثل الدماشي الشوكي ( الشكل 17-89) + ويستقلب بشكل ضعيف 

ف الكيد ايع معظع الدواء الأصلي مع مستقلباته عير الصقراء والباقي عيب 
البول. 

4. التأثير ات الضائرة؛ إن الاتسمام المحدّد للجرعة هوتخبيط ثفي العظم. الدواء 
متبط للمناعة أيضا. وتتضمن التأثيرات الأخرزى: الفثيان: القيء؛ الإسهال, 
التهاب القع والعاضة: ويؤدي تسرب الدواء لخارع الوغاء أثناء الحقن إلى مشاكل 
خطيرة. يودي هذا الدواء إلى التحسس للتشميعء وتدذلك فقد يحدث التهاب ف 
الأماكن التي تعرضت لمعالجة شماعية مسيقة, 


8 دوكسوروبسين والدوتورويسين وأعاطبارهصللة6 هقة ماع أطدمم2من 
يصتف الدواء ان تحت زمرة المضاذات الحيوية الأنثراسايكلينية. إن الدوكسوروييسين 
هو همائل الداوتورويسين المعرضى للهد ركسلة,. أما قاءاذنائةكها فهو مماكل برعم اعممع3 4 
للداوتورويسين. ويوجد دواء أشّر يسمى ة#اطلدامع. تختلف تطبيقات هذه الأدوية 
بالرغم من تماظئلها البنيوي وتشايه أليات تأثيرها. ويعد الدوكسوروبيسين أحد أهغ 
الادوية المضادة للسرطان والستخدهة بشكل واسع: ويستعمل بالمشاركة مع أدوية 
أخرى لمفالجة الساركومات والكارسيتومات المختلفة. بما فيها الشدى والرئة؛ إلى 
جائب الابيضاطن اللمشاوي الحاد واللمقومات. أما الدوتوروسين والآيداروبيسين 
فيستعملان ف معالجة الابيضاضات الحادة. 

1. آلية الفعل: للأنقراسيكيئات خلذكة آليات رئيسية قد تشتلف حسب ئوع الخلية: 

ولكنها جميفها فعالة ف الطورين 8 و ي6. 

ه. الاندخال في جريء 5008: تتدخل هذه الأدوية بشكل غير نوعي بين أزواج الأسس 
المتجاورة وترتيط بهيكل سكر-فوسقات الذي يش كل الفمود الفقري ذ هلهم 
وبالنتيجة بتفكك. التشابك ويثبط تركيب 008 و 008 ويستطيع هذا الاندخال 
أن يؤثر سسلبياً على تفاعلت فك الارتباط'"رداعادة الاتجاد تسالاسل هلاه فائقة 
الاكتقاف والتن يتوسطها انزيم ١١‏ عدهمعدههدادمه1 وبائتالي تحدت عيوب ف تفلاه 
غيز قابلة للإصلاح. 

دا. الارتباط بالأغشية الخلوية: يفير هذا الارتباط من عمليات التقل المرتيطة بتشعيل 
الفوسغاتيديل إينوزيتول. 


ناكل اناك 7 7 





الشعل 1758 
طريقة إعطاء وإطراح الداكيثتومايسيي, 


لاا. المضادات الحبوبة 





م توليد الجدور الأوكسجينية: يحمفز إعزيسم مكقاء مم هك وقهم معام مقوت ( الموجود 
في أغشية نو الخلايا) إرجاع الأتخراسايكلينات إلى جذور حرة شبه كويتوتية. 
وهذه بدورها كريد الأكسجين الجزيئي منتجة شوارد غوق أوكسيدية وبيروكسيد 
الهيدروجين المسؤولين عن قطع الساسلة المشردة ل فلات (الشكل 18-38 ). إن 
الأنسجة الت ذيها فعالية كبيرة من هههان5دةم عولدوممميق أو همه اطاع اناق 
8ه تستطيم أن تحمسي نفسها من تأتير ات الجذور الحرة. إن الأورام 
والنسيج القلبي فقيرة غموما ب عههابم5نه ه#«ممومداق, كما أن النسيج ع 
يفنشر إلى الكاتالاز وبالتالي لن يستطيع إزالة بير وكسيد الهيدروجين. ولذلك 
فإن أكسدة الشحم قد تفسر السمية القلبية للأنثراسايكلينات. 


2. الحرائك الدوائثية: يجب أن تمطى جميع هذه الأدوية حقنا وريديا لأنها تتعطل 
قٍ السبيل الهضمي. ويعد التسرب خارج الوعاء من المشاكل الخطيرة التي 
قد تؤدق إلى التنشر النسيجي. ترتبط الأنكراسايكليتات ببروتيتات العازها 
ويمكونات الأنسجة الأخرى. ويكون انتشارها في الجمنم واسما. ولكنها لا تستطيع 
عبور الاجر الذماغي الدموي 5 الخصيتين. تخضع هذة الأدوية كلها لاستغلآاب 
كبدي واسع: والطريق الصفراوي هو الطريق الرئيسي للإطراح: ولذنك يجب أن 
تعدل العجرعة عند مرضى سوه الوظيفة الكبدية ( الشكل 19-39 ), ويحصل بعض.ن 
الإطراح عن طريق الكلية, ولكن لآ حاجة لتفديل الجرعة عند وعود سسوء وَليشَة 
كلوية. وبعا أن أدوية الأقر اسايكلينات ذات لون أحمر داكن. فقد تصبح الأوردة 
ظاهرة حول موضع التسريب. كما تلون هذه الأدوية البول باللون الأحمر. 

3. التأثيرات الضائرة: إن التأثير الجانبي الأكثر خطورة هو الاتسمام القلبي 
الالاعكويب وا معتفد على الجرعة؛ وينجم عن توليد جِدور حرة 5 وأكسدة اللشسعم د 
وهو أكثر شيوعاً غتد الملاج بالداونوروبيسين والدوكسوروبيسين بالمقارنة ضع 
اليد أروييسسين بن أو الايبيرويستص: بزيد تشنهميع الصدر من تسبة حدوث السعية 
القلبية. أبا إضافة أقلانانتاقة1 الى بروتوقولات المعالجة مع الد و كسوروئيسن 
والايبيروبيسوين فتزيد سن خظر حدوث قصور القلب الاحتقاني: وقد تجم 
أعطاء دواء خالب للحديد فو وووجع«66 ف الوفقاية من حدوث السمية العلبية 
( مغ تطبموه0 معزهاردم ممع لهرومومعا) فماليته في إحدأث درجة أفل من السمية 
القليية بالمقارنة مع المس تخضرات الاعتيادية.] وكما يحدث مع الد اكتينومايسين, 
يسبب كل من الدوكسوروبيسين والداونوروئيسين تثبيظا عابرا للثقىء والتهاب فم 
واضطرابات هشصضمية. وقد يشاضدك أؤدياد قِ ضع م الجلد , سن المعتاد أن تحبث 
خاصات شديدة. ومن التساتم حدوك. مقاومة الأدبية متعددة؛ |5 أنها أقل شيوماً 
مما يحدث مع القنوائيات النياتية. 


). بلي و مايسين داع تزدرمعا8 

هو مرزيع فن الببتيدات المسكرية المختلفة والخالبة للتحاس والتي تسيب (مثل 
المضادات الحيوية الانثراسايغلينية ) قطع سلسلة هلة0 غبر تفاعلات مؤكسذدة. 
إن البليؤمايسين نوعي للدورة الخلوية ويسبب توقف دورة التكاشر عند الطور ي6. 
ويستخدم اليايوفايسين بشكل رئيسى ف سمالجة سرطانات الخصية بالمشازكة مم 
الفيتيا ستين والايتؤيؤسايد. وتقترب معدلات الاستجابة إلى 100 هتد إشافة 
السيزبلاتين إلى نظام المالجة. البليومايسين غمال في علاج سسرطانات الخاذيا 
الشاتكة واللعفيمات: ولكنه ليس شافيا نها. 





أوكسيد تسبب النقطاع ال لان وحيد 
الستلستلك. 
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1. آلية الشعل: يبدو أن معقد *66-ماعر«مءا04-0ا0ا يخضع لعملية تأكسدية ينتج عنها 
“وات ورومعاق؛ وهنا تفاعل الإلكترونات المتسررة مع الأوكسجين لتشكيل جذور 
حرة (فوق أوكسيد أو هيدزوكسيل) والتي تهاجم يدورها الروابط الفوسفورية 
ثثائية الإأستز لجحزئه ال ذلاة مؤدية إلى تكسير السلسلة وحدوت الروغانات 
الضيفية (الشكل 20-39 ): 

2. المقاومة: على الرغم عن أن آليات حدوث المقاومة لم تفسر بعد: ظلقد لوحظ 
غبر التجارب ازدياد مفستويات انزيمات #ممافهره ماعرهمهاة [ أو ومةهاجمهة) و 
ععدواهمه5-1-ودمة نوات . كما أن ازدياد ضغ الدواء لخارج الخلية قد يساهم في 
إحدات المقاومة؛ وكذلك ععلياث اصلاح ال هلات. 


3: الحرائك الدوائية: يعطى هذا الدواء عير الفديد من الظرق متها: تحت الحلد: 
الحعقن العضلي. الحقّن الوريديء والحقن داخل الأجواف 68:18 18ها. وترهع 
مستويات الإتزيع المعطل للباهوعايسين [وهو عن نوع هيدروةز ) ف العديد هن 
الأنسجة (كالكبد والطحال) وتنخفضن في الرثة وتكون معدومة في الجلد (الأمر 
الذي يقسر السمية الدوائية في هذه الأنسجة): يطرح معظم الدواء دون تغير في 
البول فن خلال الرشح الكبيء ولذا قمن الواجب تعديل الجرعة عند المرضى 
اخصايين بقصور كلو. الشكل 20:39 

4 التأثيرات الضائرة: الانسمام الركوي هو من أكثر التأتيرات خطورة. هالأمراض ف و1301 / 2000131 
الرئوية تترقى من الخراخر والسمال والارتشاحات إلى امكانية حدوث ليف قاتل 
رثة البليوسايسين). كما أن الأصابة بالحاصة والازتكاسات الجندية المخاطية من 
الأمور الشائعة, ومن الشائع أن نرى تغيرات ضخامية ف الجلد وزيادة التصيفات 5 5 
في أيدي المرضى المعالجين بهذا الدواء. كما تحدت الحرارة والعرواءات بئسية 5 الي 9 0 
عالية عكس التفاعلات التأقية الخطيرة وألتي تحدت ينسية قليلة. من النادر يريم أت يم بو "برس يحاي 
حدوت تتبيعل تقي العظع. مسدب 








ع أسيس الغواتين في 
/ا. العوامل المؤلكلك سلاسل ال 6818 المتجليرة 
تمارس النوامل المؤلظة تأثيراتها السامة للخلايا غبر الأرتباط بش كل تساهمي مغ ردح 7 
مجموعات فحبة للنوى موجودة في المكونات المتعددة الخلية. إن ألكلة جِرِيْ لاا عى ات ينات يبرج * 5 


العملية الأساسية السامة تلخلذيا والمسؤولة عن قل الخلذيا الورمية. إن الأبوية المؤلكلة 
لا تميزيين الخلايا الآخذة بالتكاثر وتلك التى.ف حالة الراحة ولكثها أكثر سمية لتلك 
المنقسمة بسرعة كبيرة. وتستممل بالمشاركة مع أدوية أخرى لمعالجة سرطاثات صلبة 
ولقاوية متعددة: وبالإضافة لكونها سامة للخل يا: مهي أدوية مطفرة ومسرطئة وريما 
تؤدي إلى سرطان ثانوي مثل الابيضاض الحاد؛ 


ث. ميكلوريكامين 8م أ قط اغرقاتاعة انا 

تم تطوير هذا الدواء خلال الحرب العالمية الأولي وعرف ياسم غاز الخردل اموعادع» 
(الجردل الادة ل لسعماوواة معوم زه  ]‏ أدت قدرته المسببة لنقضص الحاذيا اللعفازية 
إلى استعماله في علاح السرطانات اللمفاوية. وهو يدعى الدواء شقائي الوظيغة 
نمعوة لممدنام م810 وذلك لأنه يرتيط بشكل تشاركي ويتقاعل عند موقعين منفصلين. 
يستخدم هذا الدواء بشكل رئيسي ف علاج لمشوما هود جكن ويعض الأورام الصلدة: © إوشبجل 2139 

1 آلية الشغل: يُتَقل الميكلوريثامين إلى داخل الخلية حيث يشكل وسيطا متفاعلاً الكلة أسس الفوانين قي 0008 مسؤولة عن 

يؤلكل النيتروجين "فا تثمالة القوائين في إحدى أو كلا سلسلتي جزئ 08 (انشعل التأثير السام للميكلوريثامين. 
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219 ). تؤدي هذه الألكلة إلى ارتباط ثمالات الغوانين في سالاسل 08/8 يروابط 
تساهمية و/أو نزع البيورين مما يسهل تحطيم سلسلة 008. قد تسيب الألكلة 
أيضا طفرات تاجمة عن سوء الترميز . ومع أن الألكلة تحدث في كل من الخلذيا 
المتناسخة وتلك الي في حالة الراحة ( أي أنه غير نوعي للدارة الخلوية ) , فإن الخلايا 
الورمية المتكائرة تيقئ ذات عساسية أكبر بخاسية لك اللاتى فى الطورين 1ق و 8 

2. المقاومة: تمزى المقاومة الى تقصن نفوذية الدواء الى داخل الخلية وازدياد 
الآرتياط مع الثيولات مثل الفلوتاتيون وتسريع غمليات إصلاح جزيئات ال خلاة, 

3. الحرائك الدوائية: إن هذا الدواء مركب غير ثابت ولذلك يجب أن يخضر 
محلوله قبيل إعطائه, كما أنه عامل سسيب لليثور والتقرحات افعهم ومالعاوااق 
ويعطى شق حتنا فزيدياء أن هذا الدواء ذو تشاعلية: فمن الثادذر أن يطوح. 

4. التأثيرات الضائرة: وتتضمن» النثيان والعيء الشديدين ( تأثير غصبي مركزي) ‏ 2-57 
[ماحظة: تستطيع تخفيف هدين الفرضين بإعطاء ممنمةمههمة ل 8ت امكاقه31 )> الشكل 2239 
أوموماعد هنهم ) مع قوم قطاء 9 ه م0 قبل إعطاء الميكلوريثاضين. | كما يسبب تقعيل جملة السيتوكرهم 6450 بواسطة من 
الدواء تشييطا خظيرا لنقي العظم الأمر الذي يحد عن استعمالة. وقد تقعل بعضص السابكلوفوسفامابد والأيفوسفاميد. 
الأحماج الفيروسية الكامنة (كالحلاً النطاقي) بسيب تثبيظ المناعة. ومن المشاكل 
الخطيرة قسرب الدواء خارج الوعاء الدموي وإذا حدث ذلك فيجب عندثذ حقن 
المنطقة بمحلول ثيوسلفات الصوديوم متعادل التوتر والذي يستطيع تعطيل الدواء. 





8. سايكلوفوسفامايد وآيفوسقامايد 

هما دواءان خزدئيان لهما نقس آليات التأثير والسمية تغريباً. ويتميزان عن غيرفها 
بامكانية إعطائهما عن طريق الفم ويأن السمية الخلوية لا تظهر إلا بعد تحولهها 
الى مستقليات مؤثكلة والتي تتشكل بعد عملية إرجاع تتواسطها جملة السيتوكروم 
0. وللدواءين طيف سريري واسع حيث يستخدمان: بشكل مفرد أو ضمن نظام 
علا جي: دق عسللاج أتواع مختلفة من الأمراض الورمية كلمفوما بوركيت وسسرهلان 
الندي» يستعمل السايكلوفيسفامايد أيشاء يجرعاته القليلة. في علاج أمراض غير 
ورعية المتلازمة النفروزية والتهاب المقاصبل الرثياني المعند. 


١‏ آلية التأثير: السايكتوفوسغامايد هومن أكثر العوامل المؤلكلة استخداماً. يتم 
تحويل كل من السابكلوهوسفامايد والآيموسفامايد حيويا بعد دخولهما إلى الجسم 
- شركيات هيدر وكسيلية وسيظة عبر جملة السايتوكروم وهم ( الشكل 22-39) 

بدويها تتمركن هذه الوسائط إلى تعطيم لبعضن روابطها لتشكل المركيات الفعالة 
دوائي وهي خردل الفوسغوراميد والأكروليين. ويعتبر تفاعل خردل الفوسشوراميد 
مع جر ال هله0 الخطوة المسؤولة عن السمية الخلوية للدواء. 

2 القاوفة: تنجم عن زيادة عمليات إصلاح جزئيات 68/8 المعيية: ونقصن التفوذية 
لداخل الخلية:؛ وتفاعل الدواء مع الثيولات ( كالغلوتاتيون). ولا تحدث المقاومة 
المتصالبة بشكل دائم. 

3. الحرائك الدوائية: يعطى كل من الدواءين: خلاها لمعظم العوامل المؤلكلة: عير 
الطريق الفموى (الشكل 23:39). تطرح كميات قليلة من الدواء الأصلي في اليراز 
(بعد الثقل الصغراوي) أو في البول بواسطة الرشح الكبي. 

4. التأشيرات الضائرة: إن تشبيط نقي العظم (وخاصة الكريات البيض) والتهاب الشكل 2338 
اللثانة التسز (الذي قد يؤدي إلى تثيف اللمثائة) هنا من أهم: الاتسمامات لكلذ طريق إعطاء ومصير السايكلوفوسقامايد, 
الذواثين (بعد الحاصة والغثيان والقيه والإسهال). وقد عزي التهاب المثانة الذرقي 
إلى وجود الأكرولين في البول عند إعطاء السايكلوقوسفامايد وإلى المستقليات 
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السافة لالأيفونف شاميد [مالاحظة: يتم تحفيف هذه المشكئة باعهاء المريض بشكل 
كاي بالإضافة الى حقن 1883118 وريديا [8اقدمااذة ممقطاعم )م مدع-2 لمق ) 
والذي يبطل مفعول المركبات السامة.] تنتج الانسمامات الأخرى عن التأثير على 
الخاذيا المنتشة لاه مهو كحدوتث انقطاع الطمث والضمور الخصبوى وانعدام 
اللشي والععم. تقد شوهد الداء الوريدي الاتسدادي ف الكيد عند حوالي 25؟ 
عن الرضى: كنا سجلت نسب عالية تقرييا عن الآتسمامات العصبية عند 
المرضى المعالجعين بجرعات غالية من عفنهولومةا وريما يكون السيب هو مستقلية 
وفرظهولاؤاعع ومرواان. كد تظهر سرظلانات كانوية بعد سثوات من التمالجة: 


مركبات النايخر وسوأوريا 5قعدامومم ]ألا 


1 


يتوجد دواءان الهذه المجموعة:؛ كارسوستين عدا ةةسهروت ولوسوس تين م#مائويادها هما 

متعاريان بتيويا. ويمكتهما العبور الى الجملة النصبية المركزية ولذلك فهما يستعمالان 

بشكل رئيسي ف معالجة الأورام الدماغية؛ ولهنا استغمال محدود في أورام الأشرى. 

[ملاحظة: الستريتوزوسين 42080ام»80 سودواء آخر من هذه المجموعة يمارس 

تأثيره السام بشكل اصطفائي على خلايا 8 في جزر لاتفرهانس ني الممثكلة ولذلك 

55 يستخدم في صلاخ الأوراح امفرزة اللاتسوليي فتمجصجوةانرعم1. ]| 

1. آلية الفعل: تمارس هذه الأدوية تأثيرها السام عبر الألكلة التي تريط سالاسل 
ال 0008 بروايط تساههية فتثيط انتساخه وبالتالي تثيط تركيسب كل من هلام 
والبروتينات. وعلى الرقم من أن ألكلة الات تحدث أيضا ف الغلايا التي في 
حالة راحة؛ فإن السمية الخلوية لهذه الأدوية تظهر فى الخلايا المنتسمة فقط. 
ولدلك تستطيع الخلذيا غير المنشسمة أن تنجو من الموت عبر إصلاح ال 8لاة. كما 
تتبط هذه المركيات أيضا عمليات إنزيمية رئيسية من خلال إضافة الكاربامويل 

٠‏ الى الشموصن الأمينية ف بروتينات الشليا المستهدفة. 

2 المقاومة: وهي مجهولة السيب؛ ولكن يعتقد بأنها تتتج عن إصلاح جزيثات ال خذاة 
وتفاعل الادوية مم الثيولات. 

3. الحرائك الدوائية؛ على الرعم من التشابه البثيوي بينهما: إلا أن الكارموستين 
يمرب وريدياء بيئما يعطى اللوموستين شمويا. ويتوزع كاذ الدواءين في العديد من 
الانسجة (مع عبور كبير إلى الجملة العصبية المركزية) بسيب طبيعتهما المحبة 
للدسع: كما يخضعان لاستقلاب واسع: يسقلب اللوموستين إلى مرزكبات شعالة. 
والكلية هي الطريق الرئيسي لالإطراح. 

4. التأشيرات الجانبية: وتتضمن: تشبيط النقي المتآخر بمسبب النواتج الاستقلا بية 
ويتطور عند الاستممال طويل الأمد فقر الدم اللاتنسجي ولا تتعلق كل من السمية 
الكلوية والتليف الرتوي نعدة المعالحة [إملا حظلة: يودي استعمال فامماةءمفمعرة 
إلى حدوث الداء السكري]. 


. داكاريازين 8نامع ةطعقموم 


يستعمل الداكاربازين قي علاج الميلانوما. وهو دواء مؤلكل يجب أن يخضع إلى تحول 
يوي الى المستقلب الفعال 11 لط ملاس ددناءهه عادعة هام اهمع هن اجزااعاة المسؤول عن 
ضائية الدؤاء كعامل مؤذكل عبر تشكيل شوارد ميثيل كاريونيوم. القادرة على مهاجمة 
المجموعات المحبة الألكيل في جزيء ال هلاه. وبذلك: وبشكل ممائل للأذوية المؤلكلة 
الأخرى. يعزى التأثير السام للخلايا للداكازبازين إلى قدرة مستقلباته على إضافة 
على إضاقة الميثيل إلى جزيء ال هلاه ف الموقع "0 من الغوانين. يسرب الداكاربازين 
حقنا عبر الوريد. وهن تأثيراته الضائرة الرئيسية الفثيان والقيء. ويحدث تثبيط 
النقي (نقص الصفيحات الدموية وتقص العدلات) ف مرحلة متأخرة من المعالجة. 





الشكل 24.39 
طريقية اعظام ومصير الكارماستين 
واللوفوسفين 


الا. مثيطات التبيبات المجهيرية 
وقد تحدث سهية كبدية مع انسندادوعاثي كبدي:ق المعالجات طويلة الأمد: 


ع تيموزولومايد عاققة ام مصلوع 1 

إن معائجة أورام الدماغ صعبة. وقد ثمت الموافتة مؤخراً على استعمال الممووليمايد 
في علاج أورام الخلايا الدبقيةو والنجمية غير المصئمة المعندة على المعالجة 
التيموز ولومايد ذه صملة بآلداكاريادين حيث أن كلة الدواءين يخضهان للتحول حيوي 
إلى مستقلب فمال هو 8076 الذي ريما يكون مسؤولا عن إضافة الميثيل إلى ههاه في 
الموقم “6 من الفوائين. ولكن خلاها للداكاربازين فإن التيموزولومايد لا يحتاج جملة 
السايتوكروم 5450 في تحوله الحيوي الاستقلابي. وإئما يخِشع إلى تحول كيميائي في 
نام الفيزيولوجية الطبيعية. بإمكان التيموزوتومايد أيضا ان يثبظ إتزيم الأصلاحء 
مومه لمهم [أنرهاه-فلة6-عمامووو-"©. وممعا يميز التبموزولوعايد عن الداكاريازين هوق 
قدرة الأول على عبور الحاجز الدموي الدسماغي. يعطى التيموزولوميد عير الطريق 
الفموي وهو ذو تواضر حيوي ضموي ممتاز. يطرح الدواء الأصلي ومستقلباته عن 
طاريق البول (الشكعل 25-39 . يوحت التموزولوميد لد+ حخمسة أيام متوالية ويعاد 
أخذه كل 28 يوم. أما تأثيراته السمية الرئيسية فهي مشابهة لتلك التي للد اكاريازين: 
الفثيان والإفياء. ويحدث تثبيظ النقي إنقسن الصفيحات الدعوية ونقصص العدلآت) 


. بعض العوامل المؤلكلة الأخرىق 

يستخدم الميلفالان وةاهضماءاة [ مكمتق من الغردل الأزوتي ويسوي على النيثيل 
ألانين) في علاج الورم النقوي المتعدد. وهو عامل مؤلكل ثناثي الوظيفة؛: ويمكن أن 
يعطلى نمويا ولكن التراكيز البلازمية تخثلف من مريض لآخر بسبب التفيرات قي 
الامتصاص والاستقلاب المعوي. يتم ضبحك الجرعة بشكل دفيق من خلال مرافية 
تعدا الصهحيات وكريات الدم البيضاء. أها الكلوزامبوسيل فهو عامل مؤلكل آخر 
ثنائي الوظيفة يعكن أن يستعمل ف الانيضاض اللمفاوي المزمن. إن لكلا الدواءين 
تأكيرات دهوية سمية معتدلة مع إحداث إزعاج فضمى- هناك أيضا البيون وثفان 
#ةاانونا8 الفمال شد انيضاص الغلايا المحبية المزمن: ويعطى أيضا عن طريق 
الفم: وهو عامل مؤلكل ثنائي الوظيفة يمكن أن يثيط النقي, كما يمكن أن يسيب 
تليفا رثويا عند اللسنين. إن جميع هذه الأدوية: كبقية العواسل المؤلكئة: يمكنها 
إحدات ابيضاض دم ثانوي: 


الا. متبطات النبيبات المجهرية 





مغزل الانقسام هو جزء من هيكل أكبر داخل الغلية (الهيكل الخلوي) وهو أساسي من 
أجل حركة البنى الخلوية في الهيولى في خلايا حقيقيات النوى. يتكون مغزل الانقسام من 
الصيفيات والثبييات المجهرية التي تتركب من بروتين التوبيوثين «الادنا؟. والمفزل أساسي 
أيضا من أجل الانتقسام المتساوي 01081 وتوزعه على الخليتين المتشكلتين عند انقسام 
خلبة حقيقية الثواة. أن مواد عديدة مشتهة من النباتات يمكتها ان تعطل هذه العمليات:؛ 
وتستخدم كأدوية مضادة للسرطان وذلك عبر التأثير على التوازن الحاصل بين الأشكال 
البلمرة وغير الميلمرة للثبييات المجهرية ومثه إحداث التاثير الساح الخلذيا: 


م قينكرستين ع0 1أدارعماا لا/ا) وقيتباذ سكين عملئعةاطدألا ناقالا) 
شما مفركيان عرتيظان شما عشتقان فن نبات العتافية أمماع ملاماهاره6 يدعى 
قهقت 8 دمو ايا ولأعل هذا شار للدواءين بأعسم قلويدات ال عنما توواو هلاه مصدأه, 
يوجد دواء جديد مشاية لهما من حيت البنية ونكنه اكل سمية هو الفينوريلبين 1/581 





النلمكل 259 
طريقة إعظاع ومضصير التيموزولوسيد 
والداكعاربازين. 
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406 ع الادوية الضادة للسرظطان 





8 نحتتف الاستطبابات العا جية لقلويدات وعدالا على الرقم من التشاية 
البثيوي الكبير بيتها ٠‏ وسى بشكل عام تعطى بالمشاركة مع أدؤنة أخرف: يسخئدم 
ف عادع. الابيضاصٌ اللمشاوي الأرومي الحاد عقد الأطفال وودع ويلمز وساركونا 
إيوينغ ولشومات هود جكن ولاهود جكن بالإضافة إلى بعض الأورام التنشؤية سريفة 
الثمو. [هاز حظلة: الاسم التجاري ل للا هو الأناو00: وهو الحرف © الموهود ف نظام 
ات" المسنتخدم ف عسللاج الابيضاضن:؛ وف نظام 916758 المستخدم ف علاج لفوها 
هود جكن. ونظرا لا تخفاطن قدرة 1 على تشبيظ نفي العظم انه يستخدم قي سداد من 
اليروتوكولات العلاجية الأخرى.] يعطى 81 مع البليومايسين والسيزيلاتين لعلاخ 
سرظاتة الخضية المتتقلة: كما ويستخدم في علج غوعات هود جكن ولاعود حكن 
الجهازية: ٠‏ ويفيد الالا شٍ علاج سرطان الرئة غير صثير الشلايا المتقدح كعالح وحيد 
أو مشركا مع السيزيلاتين. 


1. آلية الفعل» إن "/ و .اقلا دواءان نوعيان للدارة الهلوية وللطور الخلوي التكاثري 
حيث أنهفا يتبطان الانقسام ف طور معهامة:146. وإن ارتباطهما مم بروتين 
النبيبات المجهرية: التوبيولين: والمعتمد على 675: يتيطل عملية بلمرة التوبيولين 
لتشكيل التبيبات المجهرية وبدلا من ذلك تتشكل تكدسات شبه بللورية مكونة 
من تنائيات التوبيولين والدواء المؤلكل. وتكون النتيجة سوء وظيفة الجهاز المفزلي 
وتسجنيدم قل طون ال عممضهزه اما الأمر الذي يمفع هجرة الصيفيات وتكاثر الخلية 
( الشكل 28-38 ]. 

2. المقاومة: لقد أظهرت الحاذيا المقاومة زيادة في ضخ «الاو 81لاو 1/88 عن طريق 
اع قوسموع زاوم الله زد في الغشاء الخلوي: كما ن التفيرات البنيوية ف تركيب 
يروتين التوبيولين قد تؤثر أيضا على ارتباط قلويدات الفينكا. 


3. الحرائك الدوائية: يؤدي التسريب الوريدي لهذه الأدوية إلى تأثيرات سمية 
للخلايا وموت خلوي مسريمين, الأمر الذي يؤدي إلى حدوث قرط عمضن البول 5 
الدع نتيجة أكسدة البيوريئات ( المتحررة من جزيئات 0818 المتجزئة) الى حمضص 
اليول. يتم تخفيف قرط حمص البول في الدم بإعطاء مثيط إنزيم الكزائثين 
أوكسيداق لمو هرد ةاف. سركز قلويدات ال ؤهةالاف الكيد حيث س تقلب بواسطة 
جملة السيتوكروم 65850 يتم الأطراح عبر الصفراء والبراز: يجب تعديل الجرعة 
عند موضى سوه الوظيفة الكلوية والانسداد الصفراوي. 

4 التأثيرات الضائرة: يشترك كل من لا و ٠/81‏ في بعضن الانسمامات. مثل: 
التياب الوريد أو التهاب النسيج الخلوي بسبب تسرب الدواء المحقون خارج 
الوريد: بالإضافة الى الفثيان والقىء والإسهال والحاصة. ولكتهما يختثقان ف 
بعض التأثيرات الضائرة. حيث أن الفينبلاستين يثبط نقي العظم بشكل أكبر من 
بينعا يترافق اعتالل الاعصاب المحيطية (تشوش الحس.: فقدان المتمكسات 
وسقوط القدم والرنح) مع استخدام ا0*:1). يدث الإمساك بشكل أكثر توائرا مع 
ال (*/ة والذي يسبب ايض ا متلازمة الإفراز شير المتاسب للهزعون المضاد 
لاؤدران. صسرع الأدوية المضادة للإختلاع مقل الفيئيتوكن والغيتوبارييتال 
والكاربامازيين من استقلذب ال لا/ا: بيئماً تبطي الأدوية الآرولية الضادة للفظور 
سن هذا الاستقلاب ويعد نخصى المحببات تأتيرا محد ذا لجرعة ال ضقطيلن. 





الشقل 26.38 
آلية تأثير مثبطات النبيبات المجههرية, 


8. باكليتاكسيل ودوسيتاكسيل افعنقاءءعه0 قلق امنردمأأاعدم 
الباكليتاكسيل (المفروف باسم: تاكسول) هودواء نصف تركيبي: وهو الدواء الأول 
اتفال من عائلة ال قققعة] اللسخدمة قِ الملاخ الكيميانئي للسرطان: فقد 
أصيعخ فتؤاقرا حاليا من خلال القيام بتعديلات كيميائية على سليقه الموجود في 


االا. الوبرهونات الستيرويدية ومعاكساتها 


إبن شجيرات الطقسوس (نهامعم8 «ع"). حيث يؤدي تبديل السلسكة الجائبية إلى 
إنتاع الدوسيتاكسيل ذى الفعالية الأكبن. لقن أظهر الباكليناكسيل شنالية جيدة في 
علاج سرطاتات المبيض المتقدمة وسرعلان الثدي المنتقل؛ كما تم الحصول على نتائج 
عرضية عند مشاركتة مع السيزيلتين لعلاج سرطان الرثة غير صفير الخلايا. 
يبدي الدوسيتاكسيل شؤائد مذهلة مع تأثيرات جانبية أقل عند استخدامه في معالجة 
العالات السايقة. 


1. آلية الفعل: الدواءان فمالان ف الطور هبه من الدورة الخلوية: فهما يرتبطان 
بشكل عكوس بتحت الوحدة توبيولين-8: ولكنهما وخلذها لقلويدات ومو فهما 
يفززان بلمرة وثباتية البوليمير أكثر من تفككه (الشسكل 27:39): ولدذلك فهما 
يحرفان عملية البلمرة-وتزع البلمرة نحو تش كيل نبيبات مجهرية بكمية كبيرة 
وذات بنية كيميائية ثابتة ولكنها غير وظيقية. مسبيين بذلك مثع الهجرة الصبغية, 
ويؤديى هنذا ف النهاية إلى موت الخلية. 

2 القاومة: تتزاضق المقاومة مع وجود البروتين السكري- 8 المضكم أو مع طفرة 
تطال تزكيب التوبيوثين: 

3. الحراثك الدواثية: يسرب الدواءان وريديا ولهما نفس الحراثك الدواثية. ويتوزعان 
بشكل كبير دون أن يعبر أي منهما إلى الدماغ ويستقلبان بواسطة جملة السيتوكروم 
50 ويطرحان عبر الصشراء ولذئك همن غير الضروري تمديل الجرعة عند وجود 
سوء وظيفة كلوية: ولكن يتوحب تعديلها عند حدوث سوء الوظيفة الكيدية. 

4. التأثيرات الضائرة: إن الأنسمام المحدّد للجرعة لهذين الدواءين هو نقص 
العدلات. [ملاحظة: يجب آلا يمظى هذا الذواء للمرطبى الذين يكون لديهة: تعداد 
الكريات المعتدلة أقل من 1500 كرية ه] وتتم الوقاية من هذا التأثير الجاتبي 
عبر إعطاء العامل الإنساني الحاثٌ نسلسة المحببات 2050هبوام!. قد يتطور اعتلال 
الأعصاب المحيطية مع إعطاء أي من هذين الدواءين. وقد لوحظ حدوث يطيء 
قلب غير عرضي عابر عند المعالجة بالياكليتاكسيل: واحتباس السوائل عند 
إعطاء الدوسيتاكس يل ولذلك لا يستطب الدواء الأشين عند المرضى المصابين 
بالأمراضن القلبية: قد تحدث الحاصة: ولكن من :غير الشائع حدوت القنء أو 
الإسهال. يتوجب أن يعطى المريضن المعائج بالباكليتاكسيل جرعات مسبقة من 
الديكسامِيحارُون ومداوه فتوذووامات وحاصرات الهيستامين ١2‏ خوفا من حدوث 
تفاعلات شرعل الحساسية [الزلة والشري وحيوظ الضقط). 


ا/. الهرمونات الستيرويدية ومعاكساتها 


الأورامح الحساسة للهرمونات الستيرويدية هي إما 1) مستجيبة للهرهونات حيث يتراجعغ 
الورم بعد تطبيق الملاج بالهرمون؛ 2) معتهدة على الهرموئات وهنا يتراجع الورم 
إذا أزيلت المنبهات الهرهونية؛ أو3) نتضمن الآليتين معا. وتكون المغالجة الهرمونية 
في الأورام المستجيية للهرموئات ملطفة غائيا: ها عدا في حالة استخدام التآثير السام 
للخاديا للكورتيكويدات السكرية (عثل البردنيزون عمموامههمم ] ف اللشومات: اما 
التحريضات الهرعونية قن الأورام المعتمدة على الهرمونات فيمكن ازالنها جراحيا كنا 
في استتصال الخصيتين عند الصازية بسرطان البروستات المتقدم) أو دوائيا كنا ف 
سرظان الثدي الذي يمكن معالجته بالتاموكسيفين وهو المضاد الإستروجيشي الذي يمنع 
تأثير الأستروجين المنبه لخلايا الثدي السرطانية). ولكي يؤثر الهرمون الستيرويدي 
على الخلية ينيفغي أن تحتوي هذه الخلية على مستقبلت توعية له ( الشكل 28-38 ه). 
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المريدنيؤون غنمداملعمم 

هو مضاد التهاب ستيرويدي فشري سكرني تركيبي فقوي ويملك صفات ستيزوئيدية 

الريك مقت نيك اقل من الكورتيزول ؛ لقد ظيرت فائدة هذا المركب ف عاج اللفقومات 

بعدما تبين أن المرضى المصابين بعتلازمة كوشينغ والتي تترافق مع زيادة إفراز 
ان الكمرتيزول يبحرعاته المالية لتعسفيا انحلال الخلايا اللمفاوية مؤديا الى ارشاع 
قيم حم البول قٍ الدم يسبب تخرب اللمقاويات.] يستخدم البردينزولون يشكل 
أسنامسي الاحداث شجوم غفك مرى أبيضاضس الدج التمقاويى الحاد وق عاج ج للقوما 

هود حكن ولاهود حكن,. 

1. آلية الفعل: إن البردئيزون يحد ذاته غير فمال: وينيفي أولا أن يرجع بإنزيم 
(8-11]-هدروكسي سستيرويد ديهيدروجيتائ) إلى اليريدئيؤولون والدي يرتبل 
مدورة بمستقيل يسرصن إنتاج بروتيثات معيئة (الشكل قت-قهم ] , 

2. المقاومة: تتراشق المقاومة يغياب المستميل البروتيش أو بطشرة تنقصن ألفة المستقيل 
للهرمون. ومع أن المعقد مستقبل-هرمون يتكون في بعض الخلايا المقاومة: فإن 
مرحلة التعبير الجيني نتأثر ظاهريا. 

3. الحرائك الدواثية: يمحص البريدتيزون فمويا سهولة: وهو كفيره من 
الكورتيكوئيدات السكرية يرتيط بالألبومين البلازمي والترائس كورتين؛ ويخضع 
الإضافة هدرو كسيل ف الموقم 13 ليتحول إلى بريد نيز ولون ف الكبد. إن البر يدئيزولون 
هو المركب الفعال وهو يخضع بدوزه الإضاغة غلوكورونيد ومن ثم يفرز ف البول عع 
مركية الأصلي. 

4. التأثير ات الضائرة: يملك البريدتيزون العديد من التأثيرات الجائبية الت تترافق 
قبع اينتكدا ع الكورتيكوتيدات السكرية. فيد يزيد افر حسيك 3 التعرضن لالزنتان تنيب 
قله اكايت المنامة/ والشقرحات والتهاب اليتكرياس اكمايسيب ارتماج سكن الم 
وتشكل الساد والززق وتخلحل العظام وتبدلات المراج ([شعق أو نفقاس ). 


. التامو كسيفين 02ت!1: 78216 


هو مماكس لالؤستروجين: وتشيه بتيحه بنية الإستروجين الصثعي داي إيثيل 
ستيلبيسترول 0/18,1541/5851:01 ويستخدم ( كخط أول) لمعالجة سرطان الشدى إيجابي 
الملستقبالات الإستروجينية. يملك التاموكسيفين شعالية أسثروجينية ضعيفة ويصشف 
كمعدل انتقائي لمستهبلذت الأسشروجون عمامابههها بمامعمم مموميودع مماموامع 
ا14._. وهناك معدل آخر كالسايق تم اعتماده في علاج سرطان الشدي عند 
التعمتاع بعت سن الضهي هنو عث ]أقاك:18. كما أنه مسجم وفائيا التخفيضي احتمالات 
الإصابة بسرطان الثدي عند النساء ذوات الخطورة العالية. ولا ينصح باستخدام 
التاموكسيفين لأكثر من 5 سنوات نظرا لتأثيراته المحتملة ف تحريض آفات مؤهبة 

للخبائة وموندعا أقهةوال68518 وذلك ظيسيب خواصة الاستروحينية. 

1. آلية الفعل: يرتبط التاموكسيضين بالمستقيل الإستروجيني لكن المعقد الناتج يكون 
غير ظمال في النسخ. هما يعني فشله قي حث الاستجابة المورثية للإستروجين وبائتالي 
لا يتم اضسطناع هلةه (الشكل 28-38 8) وتكون النتيجة نفاذ ستقبلات الأستروجين 
(تنظيم أدنى) ولج التأثيرات اللحفزة للنمو للهرمون الطييمى الهرموتات 
الطبيعية وعوامل الثفو الأخرى على الثمو. [ملاحظة: يتناس الإمبتروجين مع 


9. الأدوبة المضادة للسرظطان 





الشكل 28.39 
تأثير الغيرمون الستيرويدي والأدوية الضادة 


الالاأستروحهن. 


االا. الهرمونات الستيروثيدية ومعاكساتها 


أحد مشابيات الهرهوتن المطلق نحاثات الأقناد 1080 مثل عل#ادممرعنا الذي يؤدي 
اخفض مستؤيات الإستروجين.] ولا يتعلق تأثير التافوكسيفين بأي طور من أملوار 


الدورة الخلوية. 
وظطيفي. 


3. الحرائك الدوائية: التاموكسيفين فمال إذا أعطي ضوياً. ويستقلب جزئياً في 
الكبد. تملك يعض المستقلبات صفات مشابهة فى حين تملك مستقلبات أخرى 
صفات معاكسة. يطرخ الدواء الأصلي مع مستغلباته في الضفراء بشكل رئيسي 
ومن ثم الى البراز ( الشكل 29:89) . 

4. التأخيرات الضائرة: تشبه التأثيرات الجائبية للتاموكسيفين تلك التاتجة عن 
الإمستروجين الطبيعي بعا فيها الهبات الساخنة والفغثيان والشيء والطفح الجلدي 
والتزف المهيلي والتجيع يسيب الارشاع الحفيف قٍ الفعالية الاسترؤ حيتية للدواء 
وتفض مستقلياته ]. قد تخطر لزيماف العلاج أذا حدث فرطل كالسيوم الدم: 
وقد يزيد التاموكسيفين شدة الألم إذا انثقل الوزم إلى العظم؛ كما أن له القدرة 
غلى إجدات سرطان بطانة الرحم. تشمل التأثيرات السمية الأشرى الصمات 
الشكرية والتأثير على الرؤية. [سلاسظة: لقن احتلت مثبظات الأرومتان:قور؟ هاما 
ف معالجة سرطان الثدي نظرا لتأثيراتها الجانبية الأخف.] 


©. مثبطات الأروماتاز ماتطلظاما عمقلهممم 

يمتبر تفاعل الأروماتاز مسؤولا عن الاصطتاع حارج الكظري للإستروجين من 

الأنذ: وسنتينيد يفن والذيى يحدث ف الكبد والتسيح الشحمى والعفشثلات والعلد وتسيع 

القدي بقا فيه حياكات القديى: وعدر هده الأماكن تصدرا غاما الإمسترويجين قي 
مرحلة ما بعد الضهي, وتؤدي مثبطات الأروماتاز إلى إنقاص اصطناع الإستروجين 

عقف المضابات. 

1 108 اااعانااوةةنهف: كان هذا المزكب أول غثيظات الأرؤماتاز اس تخداما فى 
غلاع سرطان الثدي المنتقل غند التساء بعد ممن الضهى. وقد أيذى قدرتة على 
تشبيط كل من الأصطناع الكظري للبريفئيئوئون (وهو أحد طلائع الإستروجين) 
من الكولسترول وكذلك الاصطناع خارج الكظري, وبما أن هذا الدواء يتيط أيضا 
اصطناع الهيدروكورتيزون والذى يحرضن ارتفاعا معاوضا ف إفراز الهرمون 
الموجه الكظري كافيا لإزالة التأثير المثبط السابق فإن هذا الدواء عادة ما يعطى 
مع الهيد روكورتيزون. وقد امستبدل: الدواء بمثبطات الأروماتاز الأحدث (انظر 
فيعا بعد) يسيب خواصه غير الانتقائية وتأثيراته غير المرغوية والحاحة لإغطاء 
الهيدرو كور تيز ون معة. 

2 8امعجماغا لمق عاوعه:80891: هما مركيان غير ستيروئيديان: وهما من مشبطات 
الأروساتاز الإيميدازولية. ولهما أفضلية في علاج رطان الثدي بسبب: 1) أشند 
تأثيرا مهما ينيظان تشاعل الأروماتاز بنسية تفوق 6فنة مقارتة ب لاس تطاعال اوهداهم 
الذي بتبطها بنسبة أقل من 5:40: 2) هما أكثر اتتقاثية من علنسةانعاماوممنضة: 
5) لا تحتاج لإضافة الهيدروكورتيزون. 4) لا تحرض رطان بطانة الرحم: 5) 
وهي خالية من التاثيرات الاتدروحينية التي تحدث ف مياق استخدام مثبيطات 
الأروماتاز الستيرويدية. وبالرغم من أنها أدوية خط ثان بعد التاموكسيفين فى 
علاج مسرطان القدي المعتمد على الهرمون ات في أمريكا فإنها تمد أدوية خط أول 





الشكل 2938 
طرق إعطاء ومصير التام وكسيضين. 


نلك 
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ف يعض اتيلدإن تعلدج رطان التدي عند التساع بعد عن 1 لضهي. وهي فمالة 
فمويا وتسبب كبتا كاملا تثريبا لاصسطناع الاستروجين وتصفي بشكل رئيسي 
بالاستقلزب الكبدي. 


3. فقاوم ع8 : متيط ستيرويدى غير مكوسن للاروفاتان وتعتصس ونا بالظطرزيق 
الغموي ودو توزع واسعفي الجسم ويستعلب كبديا بنجملة مهملا الإتزيمية ولم 
تذكر له تداخلات دواثية: ونظرا لطرح مستغلباته في البول فيجب ضبط جرعاته 
عند المرضى بالقضور الكلوي. تضم تأتيراته السمية يشكل رئيسي الفثيان والتعب 
والهبات الساخنة والعد وتبدلات الأكعار. 


0. الجرو جستينات 5مألوعومم 
لحد كان فضاذفومم اوأوووغ لظ سأيما أكخر البروعستينات استشداما شِ علج التفشوؤات 
البطائية الرحمية والثدبية الانتقائية والعساسة للهرمونات. وهو ضمال غموياً. وتقاين 
عقيطات الأروماتاز. 


ع. ع0[ امرمناع او مأافمعوم3 

3 الهرمون المطلق للموحيات القتدية مممؤهم0 وطاموع لم5 مام معام هممة زلاصامع؟ 
بشكل طبيعي من الوطاء ويحرض النخامى الأمامية لإفراز الهرمونات الموجهة 
القندية وهي الهرمون الملوتن [لنا وهو المتبه الرئيسي ل#افراز التستوسترون عن 
الخصية] والهرمون الجريبي (580 الذي يئية إفراز الإستروجين)- ويعتبر كل 
عن الركيسن الصتعيين اثلاث بمتيديدت عل ألممتاغ ا و وتاعمعوه8 من مشابيات فالامة. 
وكمشابيات ل قاد فهى تأخذ مكاته على مستقيله فى النشامي مؤدية إلى إزالة 
تأثيره وبانتالي شبيط تحرر ال584 وال فنا انخفاضن كل من الأندروجين والإستروجين 
(الشكل :30-38). إن الأسستجاية ل عنةامممسعا سمرطان البروستات تكافيٌ لك 
المشاهدة ف استتصال الخصية أو الخصيتين الجراحي إضافة إلى تراجع الورم 
وتحسن الألم العظمي. كما أن لهذين الدواءين بعض الفائدة ف علاج التساء اللاتي 
لديهين سرطان تدي متقدم قبل سن الضهي. وقد حل هذان الدواء ان بشكل واسع 
محل الإستروجيئات في علاج سرطان البروستات. يتواغر ##تاممعها بأشكال؛ 1) 
مستعحضرات بطيثة التحرر. 2) تحت جلدية: و 3) حقن عضلية بطيثة التحرر وذلك 
لعلاج سرطانة البروستات المتتفلة. ف حين يستخدم عتقادعة والعده6ه6 بشكل غرسات 
ضمن العضلات. وقد ترتفع مستويات الأندروجين في اليداية. ثم تنخفض لتصل إلى 
المستويات الإخصائية. تشمل التأثيرات الجائبية العناثة والهبات الساحنة والوهيج 
الورمي وكلها ضثيلة !ذا ما هورنت بتلك المشاهدة ف سياق المعائجة بالإستروجين. 





َ الشكل 30.38 
*]. الإستر و جينات 805 وم 1و2 تأثيرات بعض منشادات السرظان على الجهاز 
استخدمت الإستروجينات فيما عضى لعلاج سرطان البروستات مثل داي إيتيل الصسماوي. ىه في معالجة سرطان البروسعات. 
ستيلييسمترول (6:0هتاااثوانن هزه واشتيل إسمتراديول ماقف اكه ابروفانعاء ولكن قد 8 في معلكة سرطان الثدي بعد سن الياأس. 
حلت محلها بشكل كبير مشابيات 66804 نظرا لتأثيراتها الحانبية القليلة. تخبط 62811 (1أ8كلاا الهرمين المحرر للفوتادوتروبين 
الأستروجينات نمو النسيج البروستاتي من خلال إحصار تركيب افا وبائتالي انتاس. ‏ (التهرضون اخرر للههرمون الملوثن), 
اصطتناع الاتدروجين الخصيية: ويالتالي نهي تؤثر على الأوراع المفتمتة على 
الأتدروحين. ولكن الأستروجيئات قد تسبب مشكلات خطيرة كالصيات الخثرية 
واحتشاء القلب و السكتات وارتماع كالسيوع الدع .كما تسبب التثدى و العنانة عفد الرجال. 


الا الأصداد وحيدة النسيلة 





عل أمهاير! > علتممةاناألكا > عماميهةالاقعاق 

هىعضادات أندروجينية صنعية غير ستيرويدية: تستخدم ف معالجة رطان 
اليروسبتات: وتتتاشن مع الهرمون الطبيمي على الارتباط مع مستقبل الأندروجين 
وتمنع حدوث تيادل المواقع على الثواة [ الشكل 30-38) . يستقلب عفاسهاداء إلى مشدق 
فال عضاف له الهدروكسي ويرتبط يعستقيل الأتدروجين. ويحصر مداع تأثير 
التستوستيرون المثبط لإهراز موجهة الندد التناسلية؛ ويعطى دوما مم م#تادعمنها 
أو #الع8وهت اللذين يقومان بإزالة تحسس المحور الوظائي النخامي. وتعطى هذه 
المضادات الأندروجيئنية ففوياء [ملا حظة: يعطي الفلوتاميد ةمرات يوميا شيما يعطي 
الأخران هرة واحدة 1 تتم تصشية هده الأدوية كلويا وتشمل التأكيرات الجائبية 
التشدي والأنزعاج الهيضمي: وقد يسبب الفلوتاميد قصورا كيديا في حين قد يسمِب 
النيلوتاميب اضطرايات بصرية. 


ااالا. الأضداد وحيدة النسيلة 0185وطنامة لقمواعمدهاا 


تقد غدت الأضداد وهيدة التسيلة حقلا هاما نتطوير المائجة اتشادة للسرطان 
والأمزاض الأخرى غير التنش ؤية بسيب كينها فوجهة لأهداف محددة وقلة تأثيراتها 
الجانيية وهي تنتج عن اللمفاويات 8 (من الفثران أو الهامستر الممنمين) وترتبط 
باللمفاويات 8 الحية في النسيج الورمي. ثم يمكن للخلايا الهجينة الناتجة أن تتناسل 
بشكل مستفل: وستعطي كل تعيلة ندؤرها اضداذ!ا موحية ضد تمودج مستضدي محدذد. 
لقد ساعدت تقنية التأشيب على اصطناع أضداد بشرية هما مكن من تجاوز المشاكل 
المناعية التي كانت تحدث سابقا لدى استحدام أضداد الفتران؛. حيث تتوافر حاليا عدة 
تسائل من الاضداد في امريكا لعلاج السرطان؛ ومشتتكلم عن تأقصمءساعة5 و طهس ا اتام 
وطمدسعاعومع8 وظطقد 1أ#ناعة: وهتاك أيضا واه أسمومعة طوديدمامده6 وهو شد وحيد 
النسيلة مقتزن بسم ثباتى ويرتيط ب 6089- وهو مستقيل ض سطح خلذجا اللوكيميا 
عد وهل من امرضى بالانيخاضن الثقوي الحاد. وكذتك هناك ذم هدعبطمعتم الفعال في 
علاج الأبيضاض اللمفاوي المزمن بالخلايا 8 وألذي لم يعد يستجب للأدوية الأخرى. 
وأخيرا طفههصلنوه ٠":‏ المستعمل فق لمقوما لاهود جكن الناكسة. 


بش تاق نا ناأكة 1 

يشاهد فرط قبير للبروتين المستقبل لعامل النمو البشروي البشري العابر للنشاء 
2 مأعامة ,فتممعملا-متعوع مأسمعة امهلمع مهدهلا عمس نطاصعصددمم؟ (تتلاعنا) عند -0د 
5 من مريضات سرطان الثدي الانتقالي. طقودةعءناعو؟ هومادة مؤشية مددامموعمظ 
عن هات وعوصد بشري وحيد النسيلة موجه بشكل خاصن نحو الجزء قنهههن خارج 
الخلوي للمستقبل 088821 وانذي يمتلك شالية بروتين كيناز متأصلة: يعطى الدواء 
عنادة مع اعجدهانامهم ويستطيع إاحداث تراجع في سرطان التدى والاتشاةات فى سية 
فليلة من المرضى. [ملاحظة: يؤجد على الأقل حمسون من إنزيمات تيروزين كيناز 
الت نتواسط النمو او الانقساح اتخلوي من خلال فسغفرة بروتيتات الإشارة؛ ولها 
دور ف تطور العديد من التنشؤات بأليات غير معروقة.] يرتبط طه«د سعد بمواقع 
2 في سرظان الثدي ويثبط تكاثر الخلايا التي تحتوي على تعبير مفرط للبروتين 
معنا ويائتالى إثقاصى عدد الخلذيا شي الطور 5. 
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1 آلية الشعل: إن آلية عملة ها زالت غير واضحة كمضاد للسرطان وقد اقترحت 
عدة آليات منها النظيم الأدنى لمستقبلات 802لا, أو تحريض سمية خلوية معتهدة 
على الأضداد؛ أو نقصض اضطناع الأوعية بسبب التأثير على عامل الثمو البطاني 
الوعائي, وتثجه الجهود حاليا نحو تحديد المرضى المصابين بالأورام الذين قد 
يستقيدوا من الدواء, 

2. الحرائك الدوانية: يعطى الدواء وريديا وهو لا يجتاز الحاجز الدعوي الدماغي. 

3. التأثيرات الضائرة: إن أشد التأثيرات الجانئبية خطورة هي قصور القلب الاحتقاني. 
وترّداد السمية سموء! عند إعطائه هم وماكوعهءطامم: ويجب الحذر الشديد عند 
إغطائه للمرضى الدين لديهم سوء وظيفة قلبية سابق. تشم التأثيرات الضائرة 
الأخزى حمى وعرواءات حملق بالتسريب الدوائي: وكذلك: صداع. دوارء غثيان: 
قيء. ألم بلني. آلم ظهري. ولكن هذه التأثيرات يمكن تحملها. يجب توخي الحدر 
عند استعمال الذواء عتد المرضى الذين لديهم فرط حساسية تجاء اليروتين 
الموجود في مبيض الهامستر الصيني أو للكعول البنزيلي [حيث يمكن استخدام 
الماع المعقم يدلا من محلول قاتل للجرائيم لإعداد الحقنة. ]) 


8 طقمراء ناال8 

لق كان هذا افركب أول الأضداد وحيدة النسيلة استخداماً في علاج: الننرطان: زهو 

منصئثم بالهتدسة الور اثية ومخلط موجة ضد المستضد 6020 غلى سطوع اللمفاويات 

8 السليمة والحييثة. يلعب 20نانا دورا شٍ تفعيل بدء الدورة الخلوية وتمايزها وهو 

عوجود (تقريبا) اف جميع الخلذيا 8 ف لمفوما لاهود جكن ولكنه لا يوجد ف الخلايا 

النقوية الأخرى, وقد تبين الدور القعال لهذا الدواء في علاج اللمفوما التالية ليع 
الأعضناء وكذئك ف الأبيضاضن اللمفاوي المزمن 

1. آلية الفعل: يرتيط الجرء دده في مفم1*بنه بالمستضد 20ت على اللنفاويات 
البائية 8. ف حين يقوم الجزء 58 بتعزيز الوظيفة المناعية بعا فيها المتعمة والمناعة 
الخلطية والسمية الخلوية للخلايا 8. يستخدم هذا الضد عادة مع أدوية أخرى 
مضادة للسرطان مثل السايكلوفوسقامايد والدوكسوروبيسيت و «/ والبريدنيزون 
ناي 

2. الحرائك الدوائية: يسرب الدواء وريديا ويسيب ناذا سريماً لخلايا 8 ( الطبيعية 
والحبيثة ) . ولم يعرف يعد عصير هذا الدواء: 

3. التأثيرات الضائرة: هد تكون التآثيرات العاتبية الشديدة هميتة: من امهم 
تسريية بيطه؛ فقد يحدث هبوط الضفط والتشئحج القضبي والوذمة الوعائية. 
وغعادة ها تحدثت الحمى والعرؤاءات عتد التصريب لأول فرة وشفب] غقد 
اللرضى الذين لديهسم مستويات كبيرة من الخلايا الورمية الجائلة ف الدع 
بسيب التفعيل السريع للمتمسة والي يودي إلى تحرر العامل المنخر للورم 
1185 والإنترئوكياات. ويمكن للمعائجة المسبقة بالداي فينيل هيدرامين 
والأسيتاميتؤفين والموسعات القصبية أن تشقف سن هذه الشاكل. وقد 
تحدك لانظميات قلبية أبضا . وقد ذكر حدوث متلازمة انحلال الورم خلال 
4ة مباعة المرافقة لأعطاء الجرعة الأولي من طددا«دةا8 وتتظاهر بقصور كلوي حاد 
زقد يتطلب تحالاً) وارتفاع يوتاسيوم الدم وتقض كالسيوم الدع وازتماع البولة 
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الدموية وارتشاع فوسقاتاز البم. أما نقصن الكريات البيض والصفيحات والعدلات 
فقد ذكر حدوثها في أقل من 510 من الحالات. 


©. ييفاسيزو ماب طهلرناع أعدام8 

يعد هذا الضد وحيد النسيلة الأول في صنف جديد من مشادات السرطان تدعى: 
العوامل المضادة لنسو الأوعية؛ ويستخدم كخظط أول ف علاج سسرطان الكولون 
والسنقيم الانتقالي ويعطئ مع 0ا:5. وهو يسرب وزيديا: ويرتبط يعامل التمو 
الوعائي البطائي ويمئعه من تحريض تشكل الأوعية الدموية الجديدة والني بدوتها 
الاتحصل التتشؤات على الأو#سجين والمواد الغذاثية الأسامسية والشرورية لثموها 
وتكاثر خلاياها. إن أكثر التأثيرات الضائرة شيوعاً هي ارتفاع الضغط والتهاب الم 
والإسهال: ثم هناك النزف المعوي والبيئة البروتينية وقصور القلب ونادراً انثقاب 
الأمعاء وانفتاح الجروع الماتثمة والسكتة. 


00 سيتو كسيماب 36 !ناا 0 
وعوطد وسيب الثمنياة مكلمل معفم كان لعتبنن حميثا ف علاج رطان الكولون 
والمستقيم: ومتقد أنه يعمل كمضا للتتكسوات باس تهدافه مستهبل عامل الثم 
البشروي على سطيح الخلايا السرظانية وبالثاني تد آخله مع تعوضاء وهو عادة ما 
تحنم مم 11018 ويعطى كنيره من الأضداد وريديا؛ وقد يسسيي. صعوية 3 
التنفسن وانخقاضا في الضغط ف بداية المعالجة به: وكذلك امراضا رئوية شلالية: 
وأحياناً حفى وطفحا وإمنساكا وما بطنيا. 


“ا أدوية العلاج الكيمائي الأخرى 





8.. معقدات تناسق البلاتيتيوم دع غزهام 0ه © 0م1لقم لهمت ورتامالقاص 
نقد كان السيزيلذتين منتهلووات أول شركيات هذه المجموعة: ولكن حل محل 
الكاريؤيلاثين «ااداوماءهة يسبب تأثيراته السمية الكثيرة. وهما متشايهان من 
حيث ألية التأثير ولكنهما يختلقان على نحو كبير في الفعالية والحرائك الدوائية 
ونمط التوزع والجرعات السمية, يملك السيزيلاتين سمية خلوية متازرة مع التشميع 
والأدوية الكيمائية الأحرى. إن وانهافنلادءه مو مشايه للكاريويلا تدن: ولقد كان 
للسيزبلاتين تطبيقات واسعة قي علاج الأوزام الصلية (الصلدة) فتل السسرطانة 
الخصوية الانتهالية (مشرعا مبع 81/! والبليوفايسين) وسرطانة المبين (مشركاً شع 
السايكلوفوسفامايد ) وسرطانة المثانة (لوحده). أما الكاربويلاتين فيستخدم عثدما 
لأ يمكن إماهة المريضن علي نحو كيير (حيت أن الإشاهة مظلوية عثد استخدام 
السيزبلاتين)؛ أو إذا كان لدى المريضن سوه وظيفة كلوية أو كان عرضة للسمية 
العصبية أو الأذنية. بينما يبدي الأوكزاليبلاتين ضمائية معتازة ضد سرطان المستقيع 

والكولون. 

1. آلية الفعل: تشبه بآلية تأثيرها العوامل المؤلكلة. يوجد السيزبلاتين ف الوسطل 
الباذزمي عالي الكلور بقكل جزيثتات معتدلة تدخل الخلية وتققدها الكلور ف 
الوسسطل متخفض الكتور. ومن ثم ترتبط بالموفع 87 من الغوانين على 00/8 مؤدية 
إلى تشكيل روابظ متصالبة بين وداخل أجزاء الطاق؛ ويؤدي هذا التأثير السام 
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إلى تشبيط كل من تضناعف 0108 واصطناع هاقة. وبش كل ممائل فالا جزاء التي 
تستيدل الكلورايد ‏ بئية الكاريويلة تين يتم امنتكراجيهة بوساطة الحلمهة لتشكيل 
المركب الففال. يعكن أن يطال التأثيرٌ الساح الخلية فى أي مرحلة من دورتها اك 
أن أكثر الخلايا عرضة لأشاله هي تلك التي تكون في الطور 5 و61. يمكن لكلا 
الدواءين أن يرتيطا بالبروتيئات وامركبات الأخرى الحاوية على مجموعات الثيؤل 
اللتاسة 

2. الملقاوهة: تنقص حساسية الخاذيا لهذه الأدوية إذا احتوت على عستويات عالية 
مئ الغلوتاثيون أو زيادة في معدلل ترميم 08/8 أو بوجود الميتالوثيونين ( بروتين 





عي بمجمو مات -بوق ) كما نتسم المقاومسة عن نم تقصن القبظ الخلوي للدواء. أن 
المقاومة المتسالبة بين السيزبلا تسن والعاربوبلاتين ليست ثابتة. ولا توجد مقاوعة 
صند الأوكزاليبلاتين. 


الشكل 31:39 


3 الحرائك الدؤائية: تعطلى هذه الأدوية وزيديا شمن الستول الملسي: ويمكن ظرق إغطاء | إبلاثين: 


إعطاؤها ضمن البريتوان في سرطان المبيض وضمن الشرايين من أجل الوصول 
إلى أعضاء معينة. يرتيط أكثر من 90« من السيزبلاتين تساهميا ببروتينات 
اليلازما في حين تكون نسبة ارتباط الكاربويلاتين منخفضة جدا وتكون تراكيز 
اندواء أعلى ما يمكن في الكبد والكلية والمعي والخصية والمبين: بيثما يعبر القليل الانكناء اتفافق |الناجم عن 
منهيا إلى السائل الدهاغي الشوكي: يعد الطريق الكلوي الطريق الأساسي للإطراخ افك القلزون ا مضاعف 
(الشقل 81١38‏ ]. 

4. التأثيرات الضائرة: يحدث فيء شديد ومستمر خلال الساعة الأولى على الأقل 
من إغطاء السيزيلاتين وريما يمستمر لخمسسة أيام. ولكن عادة ما تكون المعالجة 
بعضادات القيء (قبل إعطائه) مفيدة. لقد كانت السمية الرئيسية التي تحدد 
استخدامة هي الاذية الكلوية المتعلقة بالجرعة والتى تشمل الانيوب المتعرج البعيد 
والاآنيوب الجاضمع. يمكن التحفيف من ذتلكف بالأمساهة والأدرار الهسوعيين. وقد 
يحدث نقص مغنزيوغ وكالسيوم الدع. [ملاحظة: من الضروري إصلاح مستويات 
الكالسيوم قبل المفتزيوم.] ومن التأثيرات الأخرى: السمية السمعية متضمنة نقص 
السمع بالتواترات المالية والطئون والتشيط الخقيف لتقي العظم والسمية العصبية 
(تنميل + تقذان الحس العفيق). أما التفاغلات الجلدية فتتقاوت من طفع جلدي 
إلى تأق. وتزداد خطورة السمية الكلوية والأذئية عند المرضى الذين يتناولون 
أيضا علاجا بالأمينوغلا يكوزيدات. وبعكس السيزيلتين فان الكازبوبل؟ تن يسيب 
فقط غثيانا وفيثاً حفيفين ولا يسيب سمية كلوية ولأ أذنية ولا عصبية ولكن تأثيره 


الأساسي يتمثل ف تثبيمل نقي العظم. 


8 آيرينوتيكان وتويوتيكان مدع18هماءا و مقعهاممهم1 

هي مشتقات نصف ضنهية من 5أة#الاهاصسه6 الذي يعتبر أقدم منها وأشد سمية. 
ولييما ينئية معقدة متعددة الحلقات تحتوي على حلقة الال كتون الهامة تفعالية المركب. 
يستخدم التويوتيكان في سرطان اللييض المنتشر عند شل العلذج البدثي: وكذلك 
في سرطان اثرئة صغير الخلايا. ييئما يستخدم الآيزينوتيكان كخط أول مع نجدو 
ما'مننوعيها تفاع سرطانة الكولون والمستقيم. 
1. آلية الفعل: إن هذه الأدوية توعية للطور :8) وهي تثبط التوبوآيزوميراز الشكل 3238 

5 تأثمرات التموبوابزو م راز لكان النهمط ١‏ 
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الضروري من أجل تضاعف هلاه في الشلايا البشرية (الشكل 32:2). وبحادف عهرة الحنث اسبيعية سوبو يوسب 0 
5908وم16 الذي يتبط التويوايزوميراز ١!‏ (انظر فيمفا بعد) فَإن التويوتيكان 7 
كان أول الأدؤية الستخدمة سريريا كمثيط للتوبوآيزوميراز .١‏ يتشكل 88٠‏ 
8 [المستقلب الفمال لالأرينوتيكان) عبر شطر رابطة الكاريامات بين جرء 
الكاميتوئيسين وساسلة الدايبايبيز يديئو الجائبية بتوسط كاربوكسيل إستراز. 
إن 50-38 أقوى ب 1000 مرة تشريبا من الأرينوتي كان كمثب حل للتويوآيزوميراز 
ا. تفسل إنزيمات التويوآيزوميراز على تخفيف مقدار الانفتال في سلسلة 
ال غ6 من خلال إحداث تكسرات غكوسة في الطاق المشرد. وإذا ارتبظ 
أي من التويوتيكان أو 50-38 بممقد إنزيم -8لثت فإئه يمثع التكسرات ف الطاق المغرد. 

2. المقاومة: يمكن تفسير المقاومة بعدة آليات منها القددة على ثقل الدواء خايج 
الخلية: نقص القدرة على تحويل الآيرينوتيكان إلى مستعلب 814-38 فعال؛ أو تنظيم 
سلبي أو طفرة تطرأ على التويوآيزوميراز .١‏ 

3 الحرائك الدواثية: يسرب التوبوتيكان والآيزينوتيكان وريديا. إن إماهة حلقة 
اللذكتون تمطل نشاط هفده المركيات: ويطرح الدواءان ومستهلباتهما عير البول 
ولهذا ينيفي ديل الجرعة عند اتخفاض الوظينة الكلوية. 

4. التأشيرات الضائرة: إن التأثير السمي الذي يستدعي تحديد الجرعة في 
النويوتيكان هو تثبيط نقي العظلم وخصوصا على مستوى العدلات. ولهذا يجب 
مراقية التعداد الدموي المحيطي يشكل متكرر عند المرشى المعالجين بهذا الدواء. 
[ملاحظة: ينبني عدم تناول هذا الدواء عتد المرضى ذوي التعداد الأقل من 
80 خلية معتدلة/ ملمة والاً فقد يحدث الإنتان وريما الموت.] وقد تحدث ايضنا 
اختلامئات دموية #نقص الصفيحات وفقر الدم. وكذلك تأثيرات خارج دموية يما 
فيها الإسهال. النثيان. الأقياء. الحاصة: والصداع: كما يحدث التثبيط التقوي قي 
مياق العلاج بالايرينوتيكان بينما يمكن ان يكون الإسهال شديدا ويحتاج لإغطاء 
اللوييزافايد: 


تووايزيميرار || 





©. إيتويوسايد (6-16/ا) ع0أوممماع 
إن الإيتويوسايد ومشايهه تينيبوسايد (دفنوهعامه؟) هما مشتقان صنعيان للقلويد 
النياتي «1:دهاها الو مله وهما يحصران الدورة الخلوية بين الطور 8 المتأخر و 62. 
أما مكان تأثيرهما الرئيس فهو التوبوآيزوميراز ١‏ ويؤدي ارتباطهما بالمعقد إنزيم- 
08 الى جعلة قاباة للشطر يشكل عابر ومعرضا للتكسرات المخربة للينية ثتائية 
الطاق ل هلاه (الشكل 335-59). تحصل اللقاومة لمثيطات التويوايزوميراق اما بسيب 
وجود سركب ونغاهمم هع راو-5 المقاوم لعدة أدوية أو بسيب: حدوث ظفرة في الإنزيم. إن 
أشم استخدامات هذا الدواء هي سرظانة الخلايا الشوفائية في الرثة: وفي سرطانة 
الخصية (مشركا مم السيزيلا تين والبليومايسين). أما تيئيبوسايد قيستخدم كخظ 
ثان في علاج ابيضاض الدم اللمفاوي الحاد. يمكن أن يعطى الإيتوبوسايد فمويا 
أووريديا أما التينيبوسايد قلا يعطى إلا وريديا؛ وكلاهما يرتبط بشدة ببروتينات 
البلازما ويتوزع.في أئحاء الجسم: ولك عبورهما إلى السائل الدماغي الشوكي قليل. 
ومع ذلك فقد أبدى التينيبوسايد تأثيرا ضد الأورام الديقية والنورويلا ستوما. تتحول 
المستقلبات إلى غلوكورونيد اث وسلفات وتطرح ف البول. وتؤدي الأذوية التي تحرضي 
جملة السايتوكروم 5460 إلى تسريع استقلاب التيتيبوسايد. تثبيط الثقي (وخصوصا 
على مستوى الكريات البيض ) هو السهعية الرئيسية المحددة للجرعة نكلة الدواثين. 
قد يتغكور لدى المرضى الذين عولحوا سابقا بالايتويوسايد ابيضاض دهوي آم 
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التأثيرات العنافة الأخرى فتضم؛ خاصة ؛ تفاعلات تأقية تيان أفياء. 


0. ايماتيخيب طلم اهما 
سيل غلة نم88 طاصللهه] ف معالجة فتزات اشتداد المرصن ف سياق الآأصابة 
بالابيضاض التقوي المزمن؛ وكذلك في الأورام السدوية (أورام اللحمة) ف الأنبوب 
اليضسي معنا (6151) الهمه5 لووانوماءةماعهت وهو يعمل كمقيط لإشازة التتبيغ 
الجيتي #وانطلظها ممأاةناقعهه:1 اووواة وينيد يبشكل شخاص. ف تتبيعل نت أحل إنزيم 
التيروزين كيناز الورمي. حيث يوجد إنزيم كيناز 81ى:808 اللا منتظم في حاذيا 
الابيضاض عند جميع المرضى تقريبا بابيضاض الدم النقوي المزمن. أما في الأورام 
السدوية للسبيل الهيضعي فإن ضدم انتظام غلهور التيروزين كيناز يترافق مع عامل 
النمو. إن قدرة الإيماتيئيب على إشفال جيب إنزيم الكيتاز من شأنها أن تمتع 
هفسفرة التيروزين على ركيزته وبالتالي فهو يثبط المراحل التألية التي تؤدي إلى 
كاخر الخلية: يملك الإيماتينيب أفضلية على الإنترفيزون :* بأنه يفكن أن ينظى 
ويا ٠‏ كما أنه يحدث استجابة دموية أسرع من مما يحدثه إعظاء الإنترفيرون 
افع السايتارابين. إن دراسة النسائل الخلوية تشير الى أن المقاوعة شد تحدث 
يسبب حدوث تضشم ف مورثئة قهري 868 و“رأو بزيادة ضخ الدواء لخارج الخلية 
الناجمة عن ازدياد البروتين المقاوم للأدوية المتعددة. يعتص الدواء ضمويا بتمسبة 
جيدة ويخضع للاستقلاب من قبل جملة السيتوكروم 5480 الي تسوله إلى مركيات 
ستعل 33 والتي تتضمن مركيا فمال" شو أحد مشتقات الإوااعسرعق-1ا. يتم الإطراح عير 
البراز بشكل رئيسي. تنضمن التأقيرات الجانبية اتحياس السوائل والوامة والسمية 
الكيدية ونقصى الصفيحات ونقص العدلات والنثيان والأقياء. 


غ. جيفيتيئيب (58همق|) طاللأادااعة 
يستهدف هذا الدواء مستقبل عامل النمو اليشروي. ويوصى به لمالاج سرطان الرئة 
غير صغير الخلذيا الذي تفنشل معه العلاجات الأخرى. وهو يؤثر عند 20-10* من 
المصايين بهدا السورطان. ويستخدم هذا الدواء بمعفرده ف المعالجة. ويمتصض يعد 
إعطائه فمويا؛ ويخضع للاستقلاب واسع ف الكيد من قبل الانزيم همهم7اه سن 
السايتوكروم 5450 وقد تم تحديد 5 فستقليات له على الأقل: وواحد منها يملك فعالية 
شضادة للورح ذات فيعة: ويطرح مع مستقلياته بشكل رئيسي عن طريق البراز. أهم 
تأشيراته الجانبية هو الإسهال والقثيان والائدقاعات الجلدية الشبيهة بالعد: وهثاك 
تأثير نادر ولكنة شنيد ومهيت هو الداء الخاذلي الرئوي الذي يتظاهر سمال وزئة 


تنفسية حادة؛ 


©. بروكاربازين عماعقطروعممم 

يستخدم ف علاج داء هودجكن وسرطانات أخرى ويتوازن بسرعة ما بين التلكسهنا 
والسائل الدماغي الشوكي يعد إغطائه فمويا أو حقناً. ٠‏ وينبغي له أن يخضع لسلسلة 
عن تفاعلات الأكسسدة ليمارس تأثيرة السام للخلايا الذي يسيب تثبيظ اصطتاع 
8ل" هلو والبروتين. يطرح الدواء الأصلي مع مستقلباتة عبر الكلية, . تكبيحل نشي 
العظم هو التأثير المي الرئيسي له, ومن الشائع حدوث غتيان وقيء وإسهال. كما 
أثنة دو سمية عصبية حيث يؤدي إلى أعراض نتراوح هئ التعاس إلى الاإشالاسات 
والتتميل. يما أنه يحرض طريق اللونوأمين أوكسيداز شيجب تحدير المرضى الذين 
يتناولون الاطيمة الساوية على التيرا من ( كالحيتة عب ع ع 
أن استهلاك الكحول يؤدي إلى تفاعللات ث شبيهة بالنايجة عن الديك وتفيرام: 





البروكاربازين دواء مطلقر وماسخء وهد يتطظور ابيخضاض دم غير لمفاوي عند المرضى 


المعالجين بهذا الدواء. 


5. ل - أسبار احيناز مفقدأوةقموف- ]| 

يتوسط هذا الإنزيم تزغ الأمين من الأسباراجين محولا إياه إلى حمض الأسبارتيك 
والأمونيا. إن الشكل المستعمل منه في المعالجة الكيماثية مشتق من البكتريا ويستعمل 
في عالاج ابيضاض اندم اللمشاوي الحاد عند الأطفال مشركا مع ٠/*‏ واليريدنيزون. 
تعتمد آلية قعله بأن بعض الخلايا التنشؤية تحتاج مصدرا خارجيا للأسباراجين 
بسبب قدرتها المحدودة على اصطناع الكميات الضرورية من هذا الحمض الأميثي 
الضسروري لنموها ووظيقتها. يعمل ل-أسباراجيئاز على حلمهة أسباراجين الدم 
وبدذنك فهو يسرم الخلايا الورمية من هذا الفذاء الذي تحتاجه ف اصطناع 
البروتين (الشكل 84-38), تنشأ المقاومة للدواء بسبب ازدياد قدرة الخلايا الورمية 
على اصطناع الأسبارا حين. يجب إعطاء الأتزيم إما ونيا أو منشاي؟ لأنة يتخرب 
بالإنزيمات الهضمية. تتضمئن التأثيرات السمية طيقا من تفاعلات فرظ الحساسية 
[نظرا لكونه بروتينا غريبا) وقد يحدث نقص في عوامل التخثر, واضطرابات كيدية 
والتهاب بتكرياس ٠‏ وصرع: وسيات يسبب الانسماع بالاهونيا. 


1ا. الائتر ظيورونات ومممعلم1ما 

لقد صتفت الإتترفيرونات البشرية إلى 3 نماذج: 8 ون ول وذلك بناء على قدرتها 

المستضدية. يتم إنتاج الإنترهيرونات © من قبل الكريات البيضاء بشكل أساسي. 

أما الإنترشيرونات 6 فيحم إنتاجها من قبل الخلذيا اللمغاوية ؟. والإنترفيرونات 

يسم إنتاجها من غيل الخلايا المصورة لليف في النسيج الضسام. ولقد مكنت تقنية 

8 اللإؤشب عند الجرائيع من الحصول على كميات ضخمة من الإنترفيرونات 

النقية بما فيها نوعا الإنترفيرون أثفا: (د2-» و 020) واللذان يستغدمان في علاج 

أمراض تنشؤية: يستممل الإنترفيرون 0:28 حاليا في علاج ابيضاض الدم بالخلايا 
المشهعرة والآبيضاض النقوي المزمن وغرن كانوزي المراشق لمر الإيدز. بيئما يغيد 
الإتترفيرون 0-20 لماج ابيضاصن الدم بالخاذيا المشهرة والميلانوما وغرن كابوزي 

عند مرضى الإيدز واللمفوما الجريبية. 

1 آلية الفعل: تفرز الإنترشيرونات من الخلايا المنتجة لهاء ومن شم تؤثر علي 
مستقبلات موجودة على خلايا أخرى وبالتالي نكون الإنترفيرونات المرتيطة غير 
متحلة. يتناضص الإنترفيرون ألفا وبيتا معا على الارتبياط؛ ولذلك فهما يرتيطان 
على المستقيل نقسه نظريا أو على مستقبلين متجاورين: بيئما يرتبط الإنترشيرون 
اما على مستقبل مختلف. :بعد ارتباط الإنترظيرون تحدث سلسلة من التفاعلات 
امعقدة داخل الخلية تتضمن اصطناعا إنزيميا وتثبيط تكاثر الخلايا وشعيل 
البالمات وزيادة السيمية على الحاذيا اللمقاوية. ومع ذلك فالانية الدقيقة التي 
تؤثر فيها الإنترهيرونات كنواد سامة للحلذيا لا -تزال غير منروفة. 

2 الحرائك الدوائية: تمتص الإنترفيرونات يدا إذا حشنت ف العضل أو تحت الجلد 
كما يتواشر الإنترطيرون بلاطا بشكل وويدي: تشصع الإتجرطيرونات إلى عسمية كبية 
وانحلال أثناء إعادة الامتصاص: أما الاستقلاب الكبدي فهو أضغري. 


من الأسباراجون سبددار وبإمكاتها ادام 
| فقاببر مافة من الأسباراجين 
| اللازفية لشركيب البرنين والموع انوي 


خعري لخلية الويسبة سباك ققيلة 
من الأسارامين سبنارء لا لستطممق 
اسظناع ميات افيه 

هن الأمنياراجين لفركيب السيقين 
والتمم المخلوي 





تأثير الأسباراجين سينثاز في الخلثيا الورمية 


0 
أسئلة للدراسة 


9. الادوية المضادة للسرطان 





اخَكر الجواب الأقضل 

89. سريض مصاب بسر طان الكولون يعالج ب لاى.5 واللوكوفورين 
اقلق انل العزدطه م1 هوم اوطاء قز" للكلط) ممم دصقا أن الصنسير 
المنطقي لإعطاء التميم الإتزيفي هو كوئه أساسي من أجل: 
هف تحويل 5-60 إلى ناعم عذابركةسدرعمة فمموساط زعابزاناق6|. 
8 الوقاية من حدوث فقر الدم الناتح عن الممالجة ب لهدة. 
ناد تشبيحك ممهط افا عنفابرة تس زط ب فلؤناقك, 
5 إحلاثة التأثير المضاد للورم ل نام-ة. 


09 بصديث تقصن عدالات عشد ريش يخشع لبلااج كيماوي تا للسرطان. 
أي من الأدوية التالية يمكن أن يؤدي إعطاؤه إلى قبريم تحسن 
تعداد العد ناح: 
تك لاأيوماتن مها . 
استتمورواة؛: 

2 ملمعامممصء 
ذا 812 ماكهلائيا. 


8 الإماة و/رأو الإدرار يمكن أن يمتها السمية الكلوية المراهقة ذ: 
بقلل الله اوواع 
قل اكننظاق فعوالة. 
نه ما عفشت 1 
تل وملطجااعورمة. 
عا 18ل5 82 ات لاع 


8 مريضل يعائج بالألوييورن ينول للسيطرة على ارتفاع حمض البول 
في الدم الناتج عن الملاج الكيمائي. أي مما يلي يجب تخفيض 
جرعته من أجل منع السميةة 
بق اأتقشأانات قن كاعد . 
ها قماءسممامرهعم عاباعة. 
ذا عماضةناقهقلط1 8-1 

8 مداطظةققناء. 
عل عونطه هار 


لواب السييح: 6بشقن غدمتامارة 71171118 مركبا ثلاتيا مع 
واقاسانانا و قلقى علاماه لمر طهدمة ممعاوطنوم "94 وبالتالي فسان 
١‏ ميم الإدم طروي حدى يصبخ ل5 :5 مؤترة وكوأته بعد مس عفلا وحيْد 


التكلبوتيد انان وف بلعب ورا في عتميل ننه إلى فاانافع ل 
بسب [5:6 ققدم كبير الأروفات. كما أن ميم الأنم لا يؤثر على الحرفلك | 
الموائية لاع 





الجواب الصحبح: 8 إن 0/81/8ل] هم عامل منبه لنمو المستعمرات الحبية 


عند الإنسسان والذي مكن أن يؤثر على اغلايا المكونة للدم علاهأدمه اهجهن 


مابنيه التكائر وهم بنظلم إنتاج العدلات في تفي العظم وبالتالي فهو 
يعاكين تقس العتيلات علد امرض الحين رعسدون تعافة كرماتية 
لتسرطان كما أن اللوكوقهرين وهو المشحق 1181/10 من تلود ونان 
أنه والفمنامين 8.15 وبالرغجر جسن ألهما قد لكان تاثبرافي علاج قشر الم 





افليس لهما تأثبر علي زّبادة تقداد الغدلات: أيضاً فالبريدتيزون غير مؤثر. 


الجواب السميح: 8 فقطا السيربلاتين سن الأنبية السابعة يسيب سفية ‏ 


الجسواب الصحيح: 8. يستقلب -سيركابتوبيورين إلس اثبع يوريك أسبيم 
سس العسيداك وإ مد و ذا تل بالا ورين فد ال 
:كميات أكبزمن محادات الع يللب إلى الينبيل المي بيكها بتصيع 8 
تيوشواتين لاتقلاب أقل بطريق العرانتين أوكسيداز وبهذا فهو ل يتائر 
بالألونبوينول. وكذالك بالنسبة للقلودارابيت الذي لايستقلب بهذا الطريق | 
الاتمه لاضع تبزم أمين بالأنيتويين .بي لميتاز والني يعد ظقوي ليقم: | 
الأسهقلاب بالعزائئين أوكسيداز أما الحواءان الأخران فونما سن سركبات 


الجيرصيدين وتههيذا فههما لا بتسولان إلى حفض اليول 





الأدوية الكابتة للمناعة 


105 نا 6٠أ|1655مم‏ الما 


ا. نظرة عامة 





لعن أمحشيحكت ت أههية الجهاز المناعي في حماية الجسم من العوامل الأجنبية الضارة 
معروقة جينا لكن عذه الحماية قد تقود الوادت خسار أحيانا. ففكلاً ريما 
يؤدي الطعم المشاير !امموهاامض (أي المأخوذ وتسيحج تسيح أو عضو نك خض آخر مقتلف 
وداثيا عن انشحصن الأصلي) إتى استجابة مناعية مؤذية قد تسيب رفشن التلسيع 
المزروع . تقد قزت زواعة الأعضاء والأشمسة (كالكلية والقلب ونقي العظام) إجراء 
روتيثيا نظرا لتحس نْ التقانات الجر أحية والتنعيظ النسيجي: كما توافرت الأدوية التي 
أصبح بمقدورها أن تثبط بشكل انتقائي رهض النسيج المزروع. وحماية المريض. في 
الوقت نفسه من أن يصيح مضعفا مناغيا (الشكل 40-1). بيتما لع تكن الأدوية القديمة 
اصطفائية: فكتيرا فا كان يتعرطن المرضى لالإنتان نتيجة شبيظ دعامتى الناعة 
الأساسيتين في الجسم (التواسظة بالشلذيا والمتواسظة بالأضداد .أو الخلطية»). إن 
ألفاية الأمناسية اليوم عن المعالجة الكابتة للمناعة هي لتبديل وظيفة الخلايا اللمفاوية 
وذلك باستشداع الأدوية او الأصداد المضادة لليروتينات المناعية. ونظرا لسهيتها 
الشضديدة عقدغا تستخدام كممالجة وحيدة قفادة ما تمستخدع الأذوية الكايتة للمفاعة 
بشكل متشارلك ويجرعات قليلة. ( علا حظة تستشدم المعالجة الكايتة للمنامة أيضا 
ف علاج أمراض ال مناعة الذاتية: مثال: تستطيع الستيرويدات السيطرة على التهاب 
الكيب والكلية الحاد ). تتألف الأنظمة الملذحية المتبظلة للمتاعة عادة من انتنت أو أرئعة 
أدوية تختيف أليات تأشيرقا بحيث تمنع تفميل الخلذيا الدانية بك على عند 8 مسنتويات, 
نفكن وصف شلدل التفعيل المناعي ينموذج ثلاثي الإأشارة. الأشارة الأونى تتألف من 
الخاذيا التالية التي تحرض معقد اللستقيل 608 يواسطلة مستهد على سطع خلية 
مقدمة للمستضد- الإشارة الثانية: وتسمى التنبية مشترك: تحدت عندها تنضم 6080 
و 688 الموجودة على سطم الخلايا المقدمة للستضد الى 6088 على الخلذيا التائية. 
كات الإشارتين الأولى والثائية تفعلان سبل تتبيخ داخل خلوية. أحدها سبيل كالسيوه- 
كالسينيورين والذي يستهدقه كل من السايكلوسبورين والتاكروليموس. تقوم هذه السبل 
بتحزيض إنتاج السايتوكينات مثل 2-لا و 15-اا و 00154 و 6025: ثم يرتبظ غذا ب 8085 
الذي يعرف يمسمتقيل 12 ] على سطع خالديا تآنية اخرى للقعيل الوجهة الخاصة 
بالثديات للراباعمايسين هتتشكل الإشارة الثالثة التي تنبة تكاخر الخلذيا التائية. ويمكن 
تصنيف الأدوية المثبطة للمناعة بحسب آلية تأثيرها: 1) أدوية تتداخل في إنتاج وعمل 
السايتوكينات, 2) أدبية تفطل الاستقلاب الخلوي مائمة بذلك تغاثر اللمفاويات. 3) 
أضداد وحيدة أومتعددة النسيلة تقوم -بإحصار الجزيئات السطحية للشلايا 7: 





مقط ميادو نأ 


١‏ كنات الناعة اتلضافة للأسدقلاتب لا 


وص ططمو جم أ 
أمساخم س العامة سلعت عونا 5 
مقلف معييل عريفتوع جني امعصهه وبي 


| الاتناد 





الشكل 1.40 
الأفبية الكابتة للمتاعة 


سكي قينا؟ اك 
5ل اليداصلج موإسجصويه انمق - 
مضه المع 


450 
|| المتبطات الانتقانية لوظيفة وإنتاج السايتوكين 





السايتوكينات عي بروتينات إشارة. متحلة: وغير موجهة استضدات ععينة؛ ترتبط 
بعستقبالات على سطيوع انواع مختئفة من الخاذيا. ويشمل ده طلح ( السايتوكينات] 
كاذ من الإنترلوكينات والإنترفيرونات (1688) والعوامل المنخرة للورم 18/290 والعوامل 
المبدنة للنمو وسماصة© اأسمعت ومتددداعمدم1 والموامل المسرضنة تثمو الستعمرات. ومفا 
يسدر د كردق هذا السياق هو الإنترلوكين” الذى يحرش تكائر الشخلايا الساعدة 
5 اغااعه 1 مووءم-معوالعة) وبالتالي إنتاج كميات أكير من الأنتر 2 كين “2 والانترظيروت-: 
و تع (الشكل 2-سهه) . - نشوم هذه السايتوكيتات بمجموعها بتنشيظ الجلايا القاطلة 
العلبيعية واليالعات والخلايا 7 السامة واللمفاوبات. لهذا فان الأدوية التي تداخل هم 
إنتاج أو فعالية الانترلوكين”2 ( فثل السايكلوسبورين) سوق تؤثر بشدة على الاستجابة 
المثاعية وبالتائي تقض رفضن الظعم. 


ث. سايكلوسبورين قاعفمةماعون ال 
السايكلوسبورين (688) هو ببتيد حلقي مؤلف من 11 حمضا أمينيا (العديد متها 
أضيف له الميتيل عند النتروجين الببتيدي): وهو مس تخلص من فطور التربة, 
ويستخدم لمتع رفض الزروع المقايرة (الكلية والكيد والقلب). ومع أنه يعكن 
استخدامه بعفرده إلا لن تاثيره ف الوقاية من الرفض الحاد يؤداد عتدها تعطى 
معة الكور تيكوئيدات السكرية ومصناد اسكغالاتب كانتا يكوفيتولات موفيتيل من نظام 
علاجي ثنائي أو ثلاتي. إن 088 هو يديل للميتوتركسات فى علاج التهاب المفاصل 
الروماتويدي الغمال والشديد: كسا أنه مغيد لمرشى الصداق المعثد غير ا مس تجيب 
للعلا حات الأخريى: 


1.آلية التأثير: يكبت السايكلوسبورين اصطفائياً التفاعلات المناعية المتواسطلة 
بالخليا: بينها تتشيط المتاعة الخلطية بتراكيز أقل بكتير من الدواء. يزتيط 
الدواء بعد دشولة إلى الخلية 1 يسركب سايكلوفللين ماالامماعبت زوالني عادة 
ميا يسمى (ااالصوم ها ) مث كلد معقّدا بر تبحك بدوره يكالسمينيورين «ةمسماءعلمة 
الشكل [40-3]. ويمد المعقد المسابق مسؤولا عن عملية نزع الغسفور من العامل 
الفووىي الهيولى لنحلذيا التائية المشعلة آاعة 1 لضان زاقق #قاقعة"ا عقمصاعيهة عالأصوجو 1ن 
كلقا ولكن المعقد عندها يرتيظ بالسايكلو يبورين يفدو غاعذا عئ تجار 
هذا التفاعل. فلا يستطيع الدخول للئواة وتنظيم التفاعلات اللازمة لتركيب عدد 
من السايتوكينات يما فيها 2-ا. وتكون النتيجة تقص 0-2 وهو المنبه الكيميائي 
الرئكيسي لزيادة غدذ اللمقاويات 1. 


2 الحراتك الدوانبك: : يكن لا فوت أن تف فوونا اويا ني . يشتلف 
الامتصاص الفموي من شخصى لآخر. وربما نتج ذلك عن استكلا به يواسطة جملة 
السايتوكروم قكدهء (تمعل 8*6384) في السبيل الهضمي. تتواجد وك عن كمية 
الدواء في الجسم ضمن مكوتات الدم؛ وتتوضع تصف الكمية السابعة ف الكريات 
الحمر بينما يتواجن أقل شن 1/18 مثها ف اللمفاويات. يستقلب ال هو بشكل واسغ 
ويدكى قن الكيد (يواسطة الجملة 4هوهت]. (عاة حظلة: لقد سهسلت تداخالات 
دواثية عديدة لدى إغطاء ركائز دوائية أخرى للجملة الإنزيمية السابقة في الوقت 
نفسه مع 4ة0ه. ) آم يتم التأكد هن أن أيا من المستغلبات ال25 0983 يمتلك أدتى 
فعالية أم لاء تطرح المستقلبات بالطريق الصغراوي: ينما تظهر كميات ضئيلة من 
النواء الأصلي في البؤل. 

3. التأثيرات الضائرة: العديد من التأثيرات الحائبية ل هوج تعتمد على الجرعة: 
ولهذا شمن المهم مراقبة مستوياته شي الجسم. وتعد السمية الكلوية التأثير 


0, الأدوية الكابتة للمناعة 


٠‏ سرض نقائر هايا طاقع | فسعكم-دموودم 
ه يزيد أفقاتية المثلايا الشائلة الطببعبة. 


» تمر سام ضد اقلابا الورمية 
:ينعي إترلزالسيموخين في ادليه 





الشكل كع 
ملخص ليعض السابتوكينات انختارة. 


اا. المثبكلات الانتقائية لوظيفة وإانتاج السابنوكين 431 





يفي تشعيل متخب 619 
| اخخلثيا -7 إلى زيادة 


ينتفل ال خ1ق1لة 
| من السيتوبلازها إللي النولة 
اتسيف لدرع الفؤسنفات مين 


اد 
1 يم 


,الجسم يشوم ال 6لانا 





الطتقل 4ك 
آليذ تأثير السايكتوسبورين والتاكروليموس. 2-ا! ه إنترلوكين 2د عتمتلا دناعم ١‏ لعلةسلاعة اه «ملعد!ا توعتعنم عاأمدمايت |العامل الخلوي 
التووي للخلايا 7 الفهلةا:؛ 5705 - وجية الراباهايسين في النديات, 


الجانبي الأكثر شيوعا وأهمية له: قمن الضروري إذأ مراقبة الوظيفة الكلوية: 
وقد يؤدي إتقاص جرعة هوة إلى تراجع السمية الكلوية في معظم الخالات: 
مع أن السمية الكلوية قد تكون غير عكوسة عند 158 من المرضى. (هالحظة: 
شد تزناد السمية الكلوية باعغطاء عوة مم أدؤينة سرف عسوت أيضآ روغ 
وظيفة كلوية مثل الأمينوغليكوزيدات: وفضادات الالتهاب كالديكلوفيتاك 
والتابروكسي والسولينداك: ومثبطات فضضة البروتون مثل السيميتدين 
والرانتيدين.) السنهمية الكبدية هد تحيتث أيضًا .ولهذا يجب تقييع الو ظيفة 
الكبدية هوريا الأجماج شائعة عتد المرضى المعالسين ب هن وقد تكون مهددة 
للحياة: وأغلبها أخماج فيروسية من مجموعة الحلاً والفيروس المضخم للخلايا. 
كما قد تحدث اللمفوما عند جميع مرضى زرع الأعضاء يسبب المستوى انصاق من 
التشيط المناعى. قد تحدتث تفاعلات تأقية لدئ الأعطاء عتنا. تتضمن التأفيرات 
السمية الأخرى ارتفاع الضقط وارتفاع شحوم الدم :وارتفاع بوتاسيوم الدم (تذلك 
من المهم عدم استخدام المدرات الموقرة لليوتاسيوم عند هؤلاء المرضى] والرجفان 
والشعرانية وعدم تحمل السكر وفرط تتسيج اللثة. 


8 تاكرو ليموس (186] ؤسك أامعة1] 
هو ماكروليد معزول من فطور التربة: وقد ثبتت فائدته في منع زفض الكلية أو الكبد 
المزروع ويعطى مع الكورتيكوثيدات السعرية و/ أو عضاد مستقلب. إن هذا الدواء 
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مفضسل على 658 ليس فقط بسبب ظاعليثه وائقاصة لتوب الرفض ( الشكل 4-نه) 
ولكن أيضا لأن جرعات صغيرة من الكورتيكوثيدات السكرية يمكن استعمالها فعة 
وبالتالي تتجنب التأثيرات الجانيية كثيرة الحدوث المرافقة لاستخدام الكورتيكوثيدات 
السكرية. ثمت الموافقة على استممال مرهم من الدواء من أجل التهاب الجلد التأتبي 
المنوسط الى الشديد والذى لا يستجيب للممالجات التعليدية, 


1. آلية الفعل: يبد التاكروليموس تأثيره الكايت للمناعة بنفس ألية هوخ ماعدا 
أثة يرتيظ يعمركب ف لالطممون صما أشي هع 8|167 لهام وماقماط- كام 12 برقيام ز الشكل 
كدرب ]. 


2 الحرائك الدوانيك: يمكن أاعطاء تابف فمويا أو وذيفياء ويفخبل الطريق الشموي: 
ولكن كفا هو الحال مع ذوة قالاستض امن الفموي 15861 غير ثابت وغير كامل 
هما يتطلب: تعديل الجرعات. “يتفض الامتصساصن إذ! احذ الدواة مع الوجبات 
ذات اللحتوى العالي من الدسع أو السكريات. إن78؟ أقوى ب نم1 -100 عرة :. 
هن 8ؤنا: ويرتيط بشدة يبروتينات البلآزما ويتركز ف الكريات الحمر. ومثل ا : 

58؛ يخضع 586 الاستقالاب كبدي بحبلة ههقه”6 الإثريمية: ولذلك معدل يقاع يعادل خمس ستوات عند 

7 0 شهو ش.. الرّر ل العا 
يحدت تفس التداخاةت الدوائية. لقد أظهر واحد علي الأقل هن مستقلبات مرضي 5035 لقبري والمغالجين 
تأثيرا كايتا للمناعة. إن الإطراح الكنوي ضثيل جدا. بيتنا بعت ى إن ٠‏ بالسايكلوسبورين أو التاكروليموس. 
الأصلي ومعظم مستقلياثة في البراق, 

3. لد لتاثيرات الضائرة:؛ + يدق نْ التأشيرات السمية الكلوية والعصسية رشان صرعة 
إهالاسات) هي أشد غقد المرصسي المعائجين بعه1] مقارنة مع المفالجين ب هوت 
ولكن الضيسل الدقيق للجرعة يمكن أن يقلص فاه المشكلة ويعد تطور دام سكري 
ميد على الإنسولين يعن الزرع مشكلة خاصة عند المرضى السود والإسبان 
ولا قرط تسج لئة. وبالارنة مع همه مان 42 له أيضا سببية قبية تياة الحدوت 
يل فممائلة لطئف الموسيقة ل هون 








© سير و ليفوس 5نالمأاما8 
صوماكروليد تم اعتماده حديكاء ويس تخلصن من تخضرات العفسن في الترية: كان 
يدعى سايقاء ومازال يدعى ف بعض الأحيات: بالرايامايسص [ ماق زتسصهمقه ] . وقد 
تمت الموافقة على استعماله في زرع الكلية مع 58 والكورتيكوثيدات السكرية مما ش 
يسمع يحخقطني جرعات تلك الأدوية وبالتالي خفغض شدة سميتها. إن المشاركة بين : #رافاع اك جتنصم مانن 
السيروليموس 551و 098 هي مشاركة تأآزرية بشكل واضع لأن 801 يعمل ف مرحلة 0 بلبطظ مرعلة كترجصة نما بوي 
لاحقة على شلال التفميل المناعي. وللحد من التاثيرات الجانيية ظويلة الأمد لمقبط ‏ ل إلى بقاء الخلية في الطور 131 
الكالسئيوزين فناليا ما يستخدم 281 شي بروتوكول سحب مقيظ الكالسينيورين عتد 
المرضى الذين تجاوزوا فترة ثلاثة أشهر بعد الزرع بدون حدوث رفض. إن فمل 561 
المضاد للتكائر يقترج وجود فائدة له في مجال امراضن القلبء حيث يمكن إدخال 
شيكات مغلقة ب 581 ضمن الجملة الوعائية لتشبيط عود تضيق الأوعية الدموية من خبلال 
إنقاصن تكاثر الخاذيا البطانية. يمك 881 إضافة لتأثيراته الكايتة للمناعة قدرة 
على شيل تكائر الدالزيا البطانية للطهعم وبالتائي منع حدوث مرضى وعائي ف الظطعم: 
1. آلية التأثير: يرتبط كل من عه و 881 باليروتين الرابظل عم القنولي تقعسه؛ الشكل 40قيو 
ولكن يدلا سن تشكيل معقد مع الكالسيئيورين يرتبط 881 مع الوجهة آلية تأثير السيروليموس 708مء اشريء 
الخاصة بالثديات للرابامايسين 1086م فيؤثر على الإأشازة الكالثة:؛ و الأحير لدف للزابامايسين وهو السيروليسيس 
هوإنزيم سيرين- تريونين كيناز. إعلا حظة: تمد بروتينات 1058 ضرورية > نفسه) مأعومقدة لم ل#وبواعةانامعامم 
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العديد من الو قفا الخلوية عشل تشم البورة الخلوية وترهيم لان كما 
تقوم بدور منظم ضٍ عغعلية الترجمة البروتينية.] إن ارتياط 881 ب 5708 
يحصر تقدم الدورة الخلوية للخاذيا ؟ المفعلة من المرحلة 81 إلى المرحلة 8 
وبالتالى يتؤقف. تكاثر هذه الخلذيا ( الشكل 40-5 ).. ويخالئف ال غعه فان كاذ من 
8886 لا يرجع تأثبرهما إلى خنض إنتاج ٠-2‏ ولكن إلى تثبيط الاستجابات 
الخلوية ل 1-2 

2. الحرائك الدوائية: يتوافر الدواء فقطل تلاس تخدام القموي: ومع أنه سريع 
الامتصاصن إلا أن الوجبات عالية المحتوى من الدسم تنقصي امتصاصة. 881 له 
عمر نصفى طويل بالمقارئة مع دوت و 186. ومن الضروري اعطاء جرعة تحميل عند 
بداية بدء العلاج. وكما هو الحال مع غدت و 18 فإن 581 يسغلب بواسطة النظير 
مقع 67 وربعا بتداخل مع نفس الأدوية التي يتداخل مها الدواءان السابتان. 581 
يزيد أيضا التراكيز الدوائية ل 58ة. ويجب هراقبة المستوى الدموي لكاذ الدواءين 
من أجل تجنب التأآثيرات السمية المؤذية لهما. يطرح الدواء الأصلي ومستقلباتةه 
بشكل اساسي ف اليراز. 

3: التأثيرات الضائرة: نتضمن التأثيرات الجائيية الشائعة 8813 ارتماع شحوم الدخ 
(كولسترول دثلاثي غليسيرول) الي قد تحتاج إلى علاج. إن المشاركة بين :581 
وقوتا أكثر سمية للكلية من 8و0 توحده بسبب التداخل الدواثي بينهما. وتذتك 
تعظى قي البدء جرعات متخفضة. ومع أن مشاركة 186 مع 881 تبدو أقل سمية 
للكلية فإن 881 لا يزال يزيد السهية الكلوية ل 186: ويجب مراقبة مستويات 
الدواءين بإحكام. من التأخيرات غير المرغوبة الأخرى: صداع. غثيان: إسهال. 
ارتفاع ضغط. نقصن الكريات البيضن بالدم : نقص صقيحات الدم. لوحظ ضع 
في ششاء الجروح عند استممال 881 عند المرضى البدينين وعند السكريين: وقد 
يسيب ذلك مشكلة مباشرة بعد العملية الجراحية للزرع وعند المرضي الذين 
يناولين الستيروثيدات القشرية. 
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الكالسيتيؤوزين: ققة وعف1. 


ف آيزائيويبرين 156أثمرةاتااة 2م 

الأيز اتيؤيرين هو أول دواء يستممل بشكل واسع في زرع الأغضاء. وهو ظليعة دواء 
يتحول إلى 6-ميركابتوبيورين 16-5 اولاء ومن قم إلى وكتيوتيده المواشق ( حمضص 
تيوانتوزينيلك ناعم علملعهواهاة) تعرّى التأتيرات الكابتة للمثاعة لالأيز اثيوبرين إلى 
هذا المماق التكليوتيدي. ونظرا للتقائر السويع للمفاويات خلذل الاستجاية المناعية 
واعتماتها على الاضظطتاع المتجدد (مههم عن للبيورينات والضروري #انقسامهاء فاتها 
الخلايا التي تتأثر بشكل رئيسي بالفعل السمي للآيزاثيوبرين. [ملاحظة: يملك 
الدواء تأثيرا خفيفا في كبت الاستجابة المناغية المزمنة.] إن سميته الرئيسية خارج 
الجهاز المناعي هى كيت نقي العظم. ويمكن ان تكون الاستجابة بينقص الكريات البيضص 
الدهوية أشد عند استخدامه المتواقت مع مخبطات الأنظيم :القالب للأنجيوتنسين أو 
الكوتريموكسازول عند مرضى زرع الكلية. يعقوم الألوبيوريتول؛ والذي يستعمل لعلاج 
النقرس. بتثبيك استقلاب الآيزاثيويرين. ولذلك يجب خفض جرعة الأيز اثيويرين 
بمقدار 80-75 بالمثة.كما ذكرت حالات من الفثيان والإفياء. (انظر ص 460 الي 
تناقش آلية التأثير والمقاومة والحراتك الدوائية 1 عهاءة. ) 
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8. مايكوفيئنولآت موقتيل زع ااام الثامم منوام معطم معرانا 
حل المايكوفينولات موفتيل محل الأيزاثبوبرين في معظم الأحيان يسيب أماثه 
وفعاليته ف إطالة عمر الطعم المزروع. وقد استعمل يتجاح ف عمليات زرع القلب 
والكلية والكبد. ويسبب كونه مركبا إستريا فإنه يُحلمه يسرعة ف السبيل الهضمي 
إلى حمض المايكوقينوليك 91880 الذي يعد مثبطا قوياً وعكوساً وغير تناضي لإتزيم 
ومهدهوه رامنا متقكامرفن طترعنوهانا وماعهها غما يحصر تركيب الغواتوزين هوسقات من 
جديد. ولهذا فهو مثل 6-118 يمنع التكاثر السريع للخلايا ؟ و 8 من مادثئة الأساسية 
(الحموضى التووية؛ الشكل 40-7). [عااحظة: قتقر اللمعفاويات إلى العسبيل 
الاحتياطي لاصط؛ اع البورين وائما تعتمد علي تركيبة المتجدد وومه مك ) . يعتصض 
حمض المايكوفينوليك بسرعة وبشكل كامل نقريبا بعد تناولة عن طريق القم» ويرتبط 
يشدة تت أليوعنن البالا سما [نقسية توق ق 50 ) وكذلكف تفعل فستقلياته المضاف لها 
حمقن الفلوقورونيك.؛ ولكن لم تذكر تداخالات دوائية تاجبة عن إزاحته للسركبات 
المرقطظة بالألبوه سين يطرح الغلوكوزونيد يشكل رئيسي غبر. الكلية. وتشمل التأثيرات 
الجانبية: ؟ أسهياة : عشيانا إفياع : ألا بطنيا: شمن الكريات البيضن قي الدمء + قشر ذقرء 
الجوغات الأعلى مث اطاط (قغ/يغم ا قد ترافقت مع خطورة أعلى لحدوث جمع 
ب نالات. [ملا حظة: إن معلا أقل إحداثا للطفرات والتسرطن من الأيزائيويرين ! 
قد يتفض امتصناصن الدواء باعظاع مهضادات الحموضة العاوية على المفتزيوم أو 
الأتومتيوم, وكذلك الكوليستيرامين. 


). مايكوفينو لات الصوديوح المغلف معويا 

ضهن الجهود للتقليل من التأثيزات الهضمية المرتبطة ب عالالا فقد ثم تطوير 
مايكوفيئولات الصوديوم المنت ممؤيا (2185-©8). الدواء الفمال هالا محتوي ضمن 
مستحضر مديد التحرن معد للتحرر فق درجة لهم اللعتدلة فى الأمعاء الدقيقة. أن -تغ 
8 بمقدار 720 ملغ و /8 بمقداز 1000 ملغ يحتويان على كميات مكاشة من معها. 
ف دراسات المرحلة الثالة: وجد أن المستحضر الجديد مكاذْيٌ ل 45اها في الوقاية من 
توب الرفضن الحاد عند مسرضى زرع الكنية. ولكن معدل حدوث التأثيرات الهضمية 
الضائرة كان ممائلا لذلك الذي في علالها. 


/اا. الأضشداد لتتط لتخم تالت 





يلعب استخدام الأضداد جور هاما في إطالة قترة بقاء الطهعم: ٠‏ ويكم تحضيرها إما 
يتمنيع الأزائب والأحصتة باتشلايا اللمقاوية ال لبشرية (تركيب مزيج من الأضداد عديدة 
التسائل والموجهة بد عدد من المستضدات اللمفاوية): أو بتقنية التهجين (تركيب 
أضداد وحيدة النسيلة ضد مستضبد محدد بذاته ). (ملاحظة يتم تركيب المواد المهجنة 
بإحدات زابط بين الخلذيا المنتجة لالأضداد الغأرية والخلذيا الخبيثة العية نقمدهها 
الوجودة ف البلاسها؛ الشكل 40-7. يتم اصطقاء وتقسيل الحلزيا المهجنة ومن ثم تحدد 
نوغية النسائل تجاه الأضداد. يلي ذلك زرع النسائل ذات الغاشدة من أجل تحضير 
كميات كبيرة مفيدة سريريا من الأضداد المرغوبة. كما يمكن استخدام تقنية غلا0 
المؤشب لاستبد ال جزء من التسلسل المورثي عند الفكران يمادة ورائية بشرية: ويالتالى 
إضفاع الضفة البشرية على الأضداد المتش كتة هما يخفف من خواصها المستضدية. ) 
القد افق على أن تتضمن أسنما ء اللأحبد! اد فحيدة النسيلة عبارة زددنهه اذا كان عصدرها 
الفكران تممدهقاء مس8 حرفي لأبدا أو 2ا) اذا كانت محولة تلتصيع شبيهة بالبشرية ب«ننا 
تععامقم) (الشكل 40-7 . نينما تحدد الا حمة بلقم [أضداد وحيدة النسيلة) صف 
الذواء. ومع أن الأضداد عديدة النسائل رخيصة الثمن نسبيا فهي أيضا متنوعة وقليلة 
التوعية وذتك يفكس الأضداد وحيدة النسيلة النى تتمير يكونها متجانسة ونوعية. 
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الكراكهوزين وحيد الفوسفات 


ب 
عرق 





الشكل افع 
آنية فعل الايكوفيئولات. 


/ا. الأضداد 





ف. الغلويو لينات المضادة للخاذيا الثيموسية 

الخلايا التيموسية هى خاذيا تتطور ف التيموس وتمسل كطلائع للخازيا 1 يتم 
تحضير الأضداد المضاذة لها يتمنيع الأرائب أو الأحصنة الباتفة الكبيرة بِخَلذيا 
لمشاوية بشرية ولذنلك فتهي عديدة النساتل؛ ؛ وتستخدم يبشكل رئيسي سم كأيتات المناعة 
الأخرى لعلاج الطور قوق الحاد من رفض الطعمء وقد تستعمل لمعالجة توب الرفض 
القديدة أو الرغضى الحاد المعند على السنتيروثيدات القشرية. إن مب تحضرلت 
الفلويولين عديد النسائل المضاد للخلايا الثيموسية والمستخرجة من الأرائب هي 
كثر استمالا من الك تعضرات المستهرجة من الأحسنة تظبرا لقعاليتها الأكير. 
ترتبظ الأضداد بسطع الخغلايا اللمفاوية 7 الجائلة قي الدوران والتي تخضع بعدثد 
لعدة تشاعلات مثل التخزيب المتواسط بالمتممة والسمية المتواسطة بالغلايا والموت 
المبرهفج وافعاودصف والحليي «تاتدعنامموم. ومن كم تتم بلممة الخلايا المرتيطة 
بالأضداذ في الكبد والطحال مها يسبب نقصى اللعقاويات واضطراب استجايات 
الخلايا 7. تعطى الأضداد عضليا أو بالتسريب الوريدي اليطيء ويمند نصف 
عمرها من 3-9 أيام ويفا أن المناهة الخلطلية (التواسطة بالخلايا 8 ) تبقى فغالة 
فيمكن أن تشعل الأصداد تجاء هذه المواد باعتبارها بروتينات خارجية عن الجسم: 
(ملاحظة: تخف هذه اللشاكل مع استخدام الأضداد المخولة بشريا تمدتصص) الشكل 740 ! 

1 ا 57 يو الأصطلاحات الفتمدة لتسمية الأضناد 
وصددر -- الجاتبية الأخرق مزواءات وحفى وتقض الكريات البيضص 04 | اوعيدة النسيلة. [فلااتظةة سم الت 
ال والالصاع بالفيروس المضهم الخليا زمه أو الميزؤسنات الالخريى 181613نا4! قبل أن بتفق على جغل الأحرف 

ل ادي الثلاث الأخيرة في أسمائها ناةم) 





8 هميوروموناب (01413) 103 «طو دهم دابا 

مركب ضدي وحيد التنسيلة هأري المنشأ مصنع بتقنية التهجين وموجه تجاد المستضد 

الغليكويروتيتي 03 شي خلايا 1 البشرية: ويستعمل في علا ج الرخض الحاد للكلية المزروعة 

وكذلك ف شاهلات الرفض الحاد تلقلب او الكيد المزروعين والممتدة على الستيروئيدأات 
وف اثلاف الخلايا 1 الموجودة ف الثقي العظمي للمعطي ف عمليات ززع النعي 

1 آلية الشعل: يؤدى الارتباط باليروتين 503 إلى , تعطيل وقليفة اللمقاويات 1١‏ يسيب 
ملم فصول المسنتضيد الى مقر التعرقف غزلأة وماقاقومعع1] على الخلية؛ كما تسسصند 
الخلزيا 7 الجائلة ص الدوران وبالتالي تنقص مشاركتيا ف الاستجابة المناعية ويما 
أن المبوروموناب-608 يؤثر في موقع مستضدي واحد فقط طإن التثبيط المناعي 
يكون أقل من ذلك المشاهد عند استخداع الأضداد عديدة النسائل. تغود مقادير 
الخلايا ؟ إلى حلبيمتها بعد 48 سباعة من إيقاف المعالجة. 

2 الحرائك الذواكية: ينطن هذا الضد وريديا. وبؤذي ازتباطه الأولي بالمستضد 
إلى ضميل غابر للخلية 7 ومن ثم تحرر السايتوكين ( عاصغة السايتوكين عمتامقره 
ماق ) وتذلك فمن المعتاد ان سيق الممالجة به بإغطاء الميثيل بردنيزولون وداي 
فيتييدزاسن وأسيتاميتمهن تتحموةت مكلؤزمة تحرد الشساحوكس: 

3 التأثمرات الضائرة: قد تحدتث شاعلات شببهة التاق ماما دازام هودف ؛ وقد تحدت 
متلازمة تحرر السايتوكين بعد الجرعة الأولى: وتتدرج الأعراض من خفيقة شبيهة 
بالإتقلوئرًا إلى مهددة للعياة وشاغلات شبيهة بالصدمة ومن الشائع حدوث حمى 
شديدة وأحيانا أعراض عصبية مركزية مثل الصرع والاعتلال الدماغي والوذمة 
الدماغية والتهاب السحايا العقيسم والصداعء وقد يزداد حدوث الأحماج (مثل 
الإصمابة ب نثبات ). إن المبوروموئاب-688 مشاد استطباب عثد الذين لديهم قصة 
صرع أو قصور قلب غير معاوض والحوامل والمرضهات. وبسيب هذه التأثيرات 
الجائبية وزيادة تحمل القلويولين التيعوسي ومعاكسات الإنترلوكن ١-2‏ فإن 
6 -ظوصة امنا أصيح نادنى الاستمال اليوم. 
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6. مضادات مستقبل الأنتزرلوكين 2 

لقد تم التذلب على قدرة الأضداد الفأرية وحيدة النسيلة على توليد المستضدات 
وقصر عمرفا النصفي ال ا ولا - معظم الحموض الأمينية 
التسلسلة بأشرئ بشرية بوساطة الهثدسة الورائية. يمعن القول يأن طهماعانووه 
دواء مختئط فووامعوؤات لأنه الس مع بد مسب 
5 نيثما يعد طفداناداء69 بشريا حيث أنه بروتس بشريى بنسبة 58090 ويستخدم 
كلا المركبين للوقاية من الزقض الحاد للكلية المزروعة وهما يستخدمان مع ههه 
والستيرويدات القشرية. إلا انهسا لا يستخدهان لمعالجة الرقض الأخذ بالحدوك, 


1: آلية الفعل: كلا المركيين مضاد لالأضداد 6025 ويرتبط بالسلسلة © لستقيل #ناا 
على الخاايا ؟ الفعلة: ولهذا ههما يؤثران ف تكاثر هذه الخلايا. ؤيمد تاداع اتمة8 
أقؤى بعشر مرات من طو«مغااعون كحاصر لتكائر الغلايا 7 المحرض ب 2-ا. إن 
حصر هذا المستغبل يوقف قدرة أي مستضد على تقعيل مجموعات الخلايا . 

2 الخرائك الدؤائية: يعطى كلا المركيين وزيدياء وييلغ نضف العمر الحيوي 
ل طنادكيةناموه حوالي 26 يوما ومدة حصر المستقيل 120 يوما؛ وتمطى ؛ عادة 8 
جمرعات همنة أولها خلال 84 مباعة فيل الزرع والأربية التالية خلال 14 نقي! نقكدف 
أما دعس اءاالوو8 شيلع صف غمره الحيوي حوالي 7 أيام. وتعطى عادة جرعتان 
عنهء أولها شبل ساعتين من عملية الزرع والأخرى يمدها بأربعة أيام. 

5 التأثيرات الضائرة: إن كلا الدواءين جيدا التحمل, وأهم تأثيراتهما السمية هي 
الهضمية. ولم تذكر حالات تشكلت فيها أضداد مهمة سريريا تجاههما. كما لم 
كذكر كأقرات مسرجلثة نهما. 


8 أليمتوزو ماب طقر باع معام 

شوضبد وحيد التسيلة معدل بشرزيا وموجه ضد 6052 ويمارس فملة بإحداث نقضن 
كبير ف الخلايا التائية من الدوران المحيطي: وقد يستمز هذا التأثير لمدة سشثة. وقد 
تمت الموافقة على استعمال الدواء في معالجة ابيضاض الخلايا 6 اللمفاوية المزمن. 
وباترغم فين عدم الموافتة على استسمالة في زرع الأعضاء إلا أنه يستممل قي الكثير من 
مراكز الزرع بالمشاركة مع 50 ومع جرعات متخفضة من مثبطات الكالس ينيورين 

في الانظمة العا جية الحالية من الستيروئيدات القشرية. التنتائج الأولية واعدة مع 
معدل رفض منخفض في نظام علاجي خال من البريدنيزولون. تتضمن التأثيرات 
الجائبية مثلازمة تحرر السايتوكين بالسرعة الأولى: مما يتطلب إعطاء مسيق 
لالأسيتا ميئوقين والداي غينهيد رامين والستيروثيدات القشرية, التأكيرات الضائرة 
تتضمن نقصن:الكريبات البيطن :وفقر الدع فثادرا :< نقص الكريات الشامل. النتائج 
الباكرة لم تبد زيادة في الإنتانات الانتهازية ةآء اللنتوناك عع استممال الاكيمتوذوماب 
بالرقع غع من قدرته على شبيط المناعة: يبدي الشكل 40:8 ملخصا للا دوية الرئيسية 
المشطة للفناهة. 


لا. السثتيرويدات القشرية الكظرية 


تعد كانت الستيرويدات القشرية أول مركيات دوائية استخدمت ككابتات متاعية سواء 

في زرع الأعضاء ( و الاضطرابات المناعية الذاتية المختلفة. وهي ما تزال حتى الآن 
النعيافة الأساسية في تخفيف نوب الرقض المناعي. أن كر المركبات اسنتسهضد اما كّ 
مجال زرع الأعضاء هو البردنيزون أو المتيل بردنيزولون بينما يستخدم البردئيزون أو 





0. الأموية الكابتة للمناعة 


/. الستيرويدات القشرية الكظرية 
100100 
متلازمة خب السايتوكين نقس مسبببات. 
تقض كريات شامل 
متلا زمغ خرر السيتوكين 












اضطزاباك ضضيسية. 


اضعقرابات قتعصية 


فنك شحوم الدم ‏ نفض الصفيحات 
ابيضاضي - صفاع - عقبان 


تقضن السضفبحات ب لهو امم التطمق 


اتسطرابت هسميه: لبان أسزيال 
ابيضاض ‏ أورام ب زياعة فابلية الإسلية بالأخماج 





الشقل ك8 
أماكن تأثير كايتات الناعة الشنائلعة. ٠-2‏ » إنترتوقين 2 رعلفع لط + وااعة1 اعندطلاعة أن «ماعها بوعاعيه ماامعماوة ل 


البردنيزولون لأمراض المناعة الذاثية. [ملاحظة: تستخدم هذه الأدوية بالمشاركة مع 
الأدوية التي نوقشت سابقا في هذا القصل ف حالات الزرع.] تستخدم الستيرويدات إذا 
لكبت حالات الرهض الساد للطعوم الصلية وكذتك في حالات الرخض المزمن عتممقة 
مدق وان اهنا 8151 6811-1, كما أنها تقيد ف عدد كبير من الأبراضن المتاعية الذاتية 
بما فيها التهاب المفاصل الرثيائي المعثد والذأب الحمامي الجهازي والتهاب المنصل 
الصدشى الرشيائن والزيو: أما الألية الدقيقة التن تجعل الستيرؤيدات السكرية قادرة 
علئ كنت المناعة فما زالت غير واضحة حتى الآن. وأكثر الخلايا تأثرا هي اللمقاويات 
5 تستطيع الستيرويدات أن تنقص بسرعة أعداد حميرات عمهةاهانججط اللعفاويات من 
خلال حلها عاهنا أو تبديل توزعها في الجسم «دااناطاناةةنعهء وتدى دخولها إلى الخلذيا 
ترتيط يعسسمتشيلها ومن ثم يعبر المعشد الى النواة وينظم عملية ترجعة غلانا. ومن بين 
المورثات المتأثرة تلك المعتية بالاستجايات الالتهابية. إن استخدام هذه الأدوية يترافق 
بكشير من التأيرات غير المرغوية شهى مثل محرضة لحدوث الداع السكرى ويمكتها 
رقم كولسترول الدع واحداث الساة وترفق العظام وارشاع الضقفط عفد الامتخدام 
المديد. ولهذا فالجهود حثيثة الآن وموجهة للإقلال من أو حتى الاستغناء نهائيا عن 
استخدام الستيرويدات في المحافظة على الطعوم. 


48 0,. الأدوبة الكابتة للمناعة 





أسئلة للدراسة 
اختر الجواب الأفضل 


8 أجرى زجحل عهره 45 عاما غملية زراغة كلية عفك 3 هر وضع 


على علاج بالميثبل بردئيزولون والسايكلوسبورين والمايكوفينولات 
موفيتيل. تم حدث لديه ارتفاع في قيم الكرياتيئين كإشازة لحانة 
رهض منعتملة: أى من الخطلظ العللاجية التالية يمكن إاجراجهاة 
8. زيادة جرعة الميثيل بردنيزولون. 

8. تحال دموي: 

6 المفائجة باليوزوسوئاب-608: 

5. المعائجة بالسيروليموس,. 

6 المعالجة بالآيزاشيوبرين. 


0 فتاة يعمر 23 سثئة وتعائي من الضرع الكبير الممالع بالنينتوين 


ومرشحة لإجراء زرع كلية. أني من الأدوية التألية يمكنه تحريض 
الصرع غند هذه الريضةة 

هش اأنعامم فتلقاممقكامه عرزا 

8 ووسساتوعلة. 

يا مضاعهم مواعت. 


نا نا اتج 8 1 . 


0 أي عن الأدوية التالية المستخدمة لمثع رقض الطفم يفكنة إحداث 
ارشاع في شحوم الدمة 

بقن ورم اسمرج أ اهدق 

8 تاسكماع ايها 

3ن اف اتعة 1 

لل التعاهم علدا كسامه مراظ 


رلته 


ده أ من الأدوية التالية يختص بتثبيط الكالسينيورين فى اللمشاويات 
7١‏ الغملةة 

كد نكمم نك امهنا 

8 عي ا اللدنمذ 1 . 

قا موه سام سمط 

ات ممنالم 51 


8 العام هاه امعم اود سكا 


المواب الشعح © بيس أن هذا المريض عسيقالي عن رقص حاه للقلية 
المزروعنة. وأفضيل ما يكن إعطاه فسي هده الخالة هو مركب ضمي 
والميوروموتاب يحشق ذلك. أما زيادة جزغة كتيل بردتيزولون فيمكن أن تؤثر 
الكنها تعرض المريضن للنأتيرات الجانبية. بينهما يسععمل السيرةليبوس 


والسايكلوس ورين وقائيا لمنع تفاعلات الرفض الكلوي أي أنهما أفل 
قعائية في حال حدلت عجمة الرفض وعلاية على ذلك فإن الشاركة 
بين اتسيرولبموس والسايكلوسبورين تزيد من السمية الكلبية عها إذا 
الستهيام اتسايكلوسبورين لوعده إمآ الايراتيوبرين قليس له فائمة تزه 
عن الابكوفسولات. 





الجواب الضميح: 6 تعد الاصطرابات القضيه المركزية كالصداع: 
والزجشان 6ع واتضيع هن التاثيرات الجالبية الشائعة للتاكروليموس 
يستغفلب كل من السةيك لوس عورين والتاكروايموس والس يرول يوسش 
بجملة الأوكسيهاز5450 الجصوعة 2183/04 وما أن الغينتوين تسستطيع 
خيصن هذه الإتيتات فتنيفي عراقبة الأستويات الدموية لتلك الأبوية 
جِيدا عند مثل عؤلاة الرضى. أما المايكوفيتولات موققبل فتاثيراته الجالبية 





الوب الصحيخ: 6, قد يحدث للمرصبى العالجين بالسيروليموس ترتشا 
في كولستوول يفلتسريدات اليم الثلاثية والتي كن لممهاجالعالجة 
باللستللينات: يييما لا نلك أي من الادوية الأخرى هذا ايتائيس. 


الجواب التصحيم- هه برتيط التاكروليموس ب 8812ماع والذي 


| بثيظ بدوره العاتسينيورين ويؤثر في لبلا التفاعلات الكسيولة غن 


اسماع الإنترتوكين 11-292 والسي تني إلى تعاكر اللمهاويات 5 ومع 
أن الداكتبروماب بؤتر في تاتس اللمشاوبات 7 إلا أنه بفعل ذلك م 
خلال ارتناطه مع الموقع 6025 على مسستقبل 1-2 أما البردنيزون قلا 
بؤثر فقط على تكائر الخلابا بل على 8 أيضا ولهذًا فهو غير خلص: 


بواعتدة منههة بَبتهًا يرتبط سير وَليموْعن ب- 190887-12 لعنه © يثبظ 
الكاتس نورين وأغبرا فإن الاتكوفينولات موفعيل عارس حوره الكايت 
للصناعة صن خلال تتبيط إنرم إبتوزين موتوفوس غات ديهيدروجيناز 
وبالتالي فهو يسرم المتلابا من الفوانوزين السذي بعنبر بدوره مكوتاً 
أساضيا في الخهوض النووية, 








الأدوية المضادة للإلتهاب 


ا. نظرة عامة 


الالتياب هو استجابة طبيعية تحمى الأسجة من الأذيات المحدثة بالرضوض القيؤيائية 
والمواد الكيمائية الضازة والعوامل المكزوبية. يمثل الالتهاب دور الجسم الهادف إلى 
تعظيل أو تخريب العوامل الغازية وإزالة المواد المهيجة مما يتيح الفرصة لترميم أنسجته. 
عادة عا حوفقف العملية الالتهابية عند حدوت الشفاء التام. ولكن التحريض غير الملاكم 
لجهاز المتاعة قد يؤدي إلى التهاب كما في التهاب المفاصل الرثيائي. في الحالة الطبيعية 
يمكن لجهاز المتاعة أن يعيز بين الذات والفير. أما في التهاب المناصل الرثياني. فإن 
كريات الدم البيضاء تمتبر الفشاء انزئيل ( النسيج الذي يفذي الفضروف والعظم) 
جب غريبا وتيدأ مجوما التهابياً: بؤدي تغميل الكريات البيضاء إلى ميل الامغاويات 

ثية [الجزء المتواسط بالشلايا من جهاز المناعة)ء والتي تهوم بتجعيع وتفعيل 
0 :والتي بدوزها تفرز ف الجوف الزليل السايتوكينات المشرسة على 
الالتهاب يما فيها العامل المنخر للأورام أنفا(:16-0) والإنترلوكن1 [1-1ا): تؤدي 
هذه السايتوكينات إلى 1) زيادة الاأرتشاح الخلوى ف البظانة يسيب تحرر الهيستامين 
والكينينات والبروستاغلاندينات الموسعة للأوعية؛ 2) وزيادة إنتاج البروتين الازتكاسي 
© من قبل الخلايا الكبدية (وهوواسم التهابي]: 3] زيادة إنتاج وتحرر الإنزيمات الحالة 
للبروتين (إنزيمات الكولاجيناز والميتالويروتيناز) سن قبل الخلايا الغضروفية [المسؤولة 
عن المحافظة على الفضروف ) مؤدنة إلى تحلل الفضروف وتضيق المسافة الفصلية؛ 
4) زيادة نشاط كاسرات العظم. ( التي تنظم تحلل العظم) مؤدية إلى تآكلات بؤرية فى 
العظم ونقص تمعدن العظم حول المفاصل؛ و 5) تظاهرات مرضية جهازية تشمل القلب 
والرئتين والكيد. وبالإضافة إلى تفعيل اللفماويات التاثية: تشارك اللمفاويات الباثية في 
الالتهاب وتنتج العامل اثرثيائي (واسم التهابي) وأضداد ذاتية أخزى يهدف استمرار 
الذلتهياب. تؤدي هده الأآليات الدفاعية إلى أذية تسيحية مخز ترفية تتمثل فى أذيات وتاكلات 
في المفصل وعجز وظيفي وألع واتخفاض نوغية الحياة: تتضمن أدوية التهاب المقاضل 
الرثيائي مضادات الالتهاب أو كابتات للمتاعة لتفديل الفملية الالتهابية وإنقناض شدتها 
بهدف إنقاص الالتهاب والألم وإيقاف أو الإبطاء من تطور المرض. تتضمن الأدوية الشي 
ستتهم مناقشتها مضادات الالتهاب غير الستيرويدية (1/5416) وسيليكوكسيب (مثيط 
لإنزيم سايكلوأوكسيجيناز-2) والأستيامينوفين والأدوية المعدلة لسير المرض. كما ستتم 
مراجعة أدوية النقرس (الشكل 41-1). 








الشكل 1.41 
ملخص للادوية اللضادة للالتهياب, 
00 ه سايكلوكسجيناز. (الثثمة في 
الصفحة الثالية]. 


نم5 
.|١‏ المروستاغلا ندينات 





تعمل جميع عضادات الالتهاب الالاستيرويدية زوتال658) من خاذل تثبيط اصطناع 
البروس تاغلاتدينات: ولهذا فإن فهم عمل هذه الأدوية يتطلب معرفة تأثيرات وكيفية 
اضطتاع البروستاغلاتدينات في الجسم - وفي مشتقات الحموض الدسمة غير المشبعة 
ذات البنية العلقية والعاوية علي :80) ذرة كريين. [ما حظة: تسمى هدم المركيات 
أعيانا ب تلطه ممومعاع؛ حيث تدل هومواع على 86 ذرة كريون. ]| 


8 دور البروستاغل ندينات كوسائط موضعية [558015145:5 اهعم ) 
يتم إنتاج البروستاغلاندينات والمركيات المتعلقة بها بكميات صغيرة في جميع الأنسجة 
عبان دوفن عموصا تاكن ممشعرا 3 الأسجة - أى حيث انتجت. وتستقلب بسرعة إلى 
منتجات غير ضالة ف مشرات تأثيرها. ولهذا فإنها لانتواجد بتراكيز هامة في الدوران: 
يفد كل من التروميو كسان واللوكوترينات و ق78عمل رعامهمساءكهمممامر م ممدم لومم 
وقعكع زماومههمتواذموع عردم كونا) فركبات شحمية تصطتع من الطليفة نفشسها 
لليروستاغااندينات وتستخدم كسبل حيوية مخلفة, 





55 الشكل 1-41 اتثمةا 
8. اصطتاع البروسناغالاندينات متعضي تلأدوية التضادة الالعواب. 


يعد الحخمض الدسم الأراكيدونيك ذي النشنريّن ذرة كربون الظئيعة الزئيسية 
للبروستاغلةندينات والمركبات التعلقة: يعد أيضاً مكينا للفؤسنولبيدات سفن غشاء 
الخلية ورئيسيا فى الفوبشاتيديل إِيثوزيتول والشحمية المعقدة الأخرى. يتسرر حمسي 
الأراكيدونيك من الفوس فولبيد لت النسيجية بوساطة الفوسشوليباز 2ه وإتزيمات 
موقاويسر] انرمم الأخرى عبر سلسلة فتن التقاعلات المنظلمة بالهرموتات ومتبهات 
أخرى. وفناك سبيلان رئيسيان لأصطناع البروستاغلائدينات من حمض 

الأراكيدونيك. 

1. سبيل السايكل و كسجيناز: تصطنم جميع البروستا غلا ندينات ذات البثية الحلقية 
(البروس تاغلاندينات والثرومبيوكسانات والبروستاسايكليتات) ضعن سبيل 
السايكلوكسجيناز. ويوحد تموذ جان متشايهان تلسايكلوكسجيقان: السايكلوى _جيتاز 
1 1604-40 المسؤول عن اصطتاع البروستانوئيدات؛: بينما يحدث السايكلوكسجيناز 
66١212‏ زيادة إنتاج البروستاتوثيدات والتي تحصل ف حالات الالتهاب والمرض. 
توصف 80-1 بأئها إنزيمات (اترّيم حماية) تنظع العسليات الخلوية العادية 
كحماية الخلذيا الفدية والاستباب الدموي وأعهتعم ومو ا الصشيحات 
والوظيفة الكلوية. بيثها ف 0 مكونا لنناسيا ف بعض بعض الأنسجة كالدماغ 
والكلية والعظام» وتزداد مقاديرها في الأماكن الآخرى ف الحالات الالتهابية. يملكب 
الانزيسان تسلسلة ش الحموض الأمينية عتشابه! بنسية 80 إلا أن مواقم ارتباعل 


الكاه عا مسمس 3-9 + تلا يمانت 001:5 عقا » ركيزية ملك 5076-2 فنالا ركيرية أعبر وأكترن مرونة 





ترتيط به «الشعل 41-2. [ملاحظة: ان الختاا قات البثيوية به بين 60-1 و 2: رمت 
أتاحت المجال لظهون مكبطات 0:2 الأصطفائية.] وهناك ميرّة أخرئى (2-*50 الشكل 2,41 

هي أن وجودها ف الأنسجة يتثبط بالستيروثيدات القشرية السكرية الشكل ١141-3‏ الاختلاقات البثيوية في المواقع القعالة 
والذي قد يظهر ف سياق تأثيرها الهام كمضادات للالتهاب: للسابكلوكس جيناز 6601-1 و 2 يزامت, 


ااا الأدوية المضادة للألتهاب اللاأستيرويدية 


2. سبيل الليبوكسجيناز: يمكن أن تتبادل عدة إنزيمات ليبوكسيجيناز عملها على 
حميض الأراكيدونيك لتعطي 878-12هلا ,15 -.818هه] ,8875لا والتي تمد مشتقات 
يبروكسيدية غير ثابتة تحول يدورها الى المشتقات الهيدروكسيلية المواففة 481١‏ 
8 أو إلى لوكوترينات أو ليبوكسينات وذلك بحسب النسيج «الشكل 41-3: ونيد 
الآدوية المضادة للوكوترينات مثل زيليوتون لممانافاة والر أفيرلوكاست و ٠اقتمداا‏ 
فقا ف علاج الربو التعحسسي المعتدل إلى الشديد (ض 324). 


0. آلية عمل الجروستاغلا ندينات 

نتم العديد من تأثيرات البروستاغلاتدينات من خلال ارتياطها بمجموعة متميزة 
متقوعة هن المستقبللات الفشائية الحلوية والح تعمل بوسباطة البروتيتات 6ا وهذه 
بدورها تنشط أو تثبط الأدثيل سيكلا أو ثبه الفوس فوليباز 6. ويؤدي هذا إلى 
تحرض تشكل داي أسيل غليسرول والأينوزيتول 1 ,5.4 ثلاثي القوسفات 1831!. 
يتواسط كل هن البروستاغلاندين ,62 ريء66) واللوكوترينات والترومبوكسان 22 
ب18) تفاعلات معينة عن خاثل تقهيل استقلاب الفوسفاتيديل أينوزيتول زيادة في 
الكالسيوم داخل الخلوي. 


(ا. دورها قي الجسم 

تعمل البروستاغلانديئات ومستقلباتها داخلية المنشأ كمركبات إشارة موضهية 
تثل من استجابة نط معين مخ الغلايا : وتختاف تأثيراتها كيرا بحسب الأنسجة 
المختلفة فمثلا يؤدي تحرر الترومبوكسان 2ه من الصفيحات إلى تحريض دخول عدد 
جديد مثها في عملية التراصن الصفيحي (وهي المرحلة الأولى في تشكل الخثرة) . 
بيئما تحدث مسمتوراته المرتقعة فى أنسجة أشرى استجابة مختلفة. فشي العظئلة 
الملساء يؤدي إلى تقلصص فيها. كما تصنف البروستاغلائدينات من بين الوسائط 
الكيفيائية التي تتحرر ف سياق العمليات الالتهابية والتحسسية. 


ا١ا.‏ الأدوية المضادة للالتهاب اللاستيرويدية 





تضم الامطافة» مجموعة من المرغيات المكتلقة كربيائن ا والنقظنة من حيف صفاتها 
الخافضة للحرارة والمسكنة للألم والمضادة للالتهاب. وتعمل بشكل أساسي من خلال 
تثبيظها لانزيم السايكلوكس جيناز الذي يحنز المرحلة الأولى من الاصطناع الحيوي 
للبووستاتوئيدات. ويؤدي هذا الى تتاقصن اصطناع البروستا غلا ندين مع ما يحملة ذتك 
من تأثيرات مرغوية وغيز مرغوبة: لعد أدى كشف المشاكل القلبية الوعائية الخطيرة 
المتعلقة بمثيطات 5*2 الاثتقائية الى سحب الروشيكوكسيب والغاليد وكسيب من 
الأسواق (أما السيليكوكسيب فما يزال يستعفل عند عرضى التهاب المقاضل الرثيائي). 
كما أن إذارة القذاء والدواء الأمريكية قد اشترظت تحديت صسمية :ال ؤالفقلة التقليدية 
والسيليكؤكسيب لتتضمن ما يلس: 1) تهتيرا من الأحظاز العتملة لحدوت الحوادث 
القلبية الوعائية الحترية؛ واحتشاء العضلة القلبية. والسكتة الدماعية التى فد كون 
سميتة؛ إضافة إلى تحذير من أن الخطر قد يزيد مع زيادة مدة الاستعمال وأن المصابين 
بالأمراصى القلبية الوعائية أو الذين لديهم عوامل خطورة هم معرشون أكثر للخطر؛ 
تسقيبا بأن الاستعمال ممنوع في حالات الألم حول الجراحة قي عمليات مجازة 
الشريان الإكثيلي؛ 3) وملاحظة بأن هناك زيادة قي حجدوت الاضطرايات الهضمية 
الضائرة بما فيها النرف والتقرع وانثقاب المعدة أو الأمعاء والذي قد يكون مميتا. هذه 
الحوادت قد تحدت فق اي وقت من الممالجة ويدون اعراض سابقة. السئون معرضون 


فوسفولبيدات غشالبة 


حفص الأراشيدونيك 





لوكوترينك 
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لخطورة أكبر لحدوق الاضطرابات اليضمية. لقف مت ثبتت قائدة الأسيرين غيّد ف الوكاية 
الأولية والثانوية للحوادث الوعائية القلبية وهو أكثر استعمالاً لهذا الفرض من استممالة 


8. الأسبرين والساليسيللات الأخرى 

يعتبر الأسيرين الدواء التموذجي ل 6ا858 التقليدية وقد وافقت عليه إدارة التذاء 

والدواء الأمريكية رسميا في عام 1938: وه أكثزها استممالاًء كما أنه الدواء الذي 

تقارن يه جميع مضادات الالتهاب الأخرى. 

1 آلية الفعل: الأسبرين حمض عضوي ضعيف يتميز عن باقي ال وملهل بكونه 
يؤستل السايكلوكسجيناز بشكل غير عكوس وبالتالي يزيل ماليته ( الشكل 41-4). 
بيثعا فد ال وهلفكلة الأخرى جميما حبما فيها الساليسلات- متيطات معوسة 
للسايكنوك_جيناز. يتم نزع الأستيل بسرعة من الأسبرين بأنظيم الاستيراز 
معطيا الساليسيلات الي تملك تأثيرات مضادة للالتهاب ومسكنة للألم وخافضة 
للحرارة. يمود التأثيران المضاد للألتهاب والخافض للحرارة للسالسيلؤت بشكل 
أساسي إلى حصرها لاصطتاع البروستاغلائدين ف مراكز التنظيم الحراري 
في الوطاء وأماكن التأثير المحيطية؛ ٠‏ وهي فوق ذلك ومن خلال إنقاضص اضصظناع 
البروستاغلاندينات تستطيع أن تمنع تحسس المستقبلات الألمية للمنيهات الآلية 
والكردياغية: ويعصد أن الأُسيرين يشبك يسا التنبيهات الألمية في المواضع تحت 
القشرية (دهي المهاد والوطاء). 

3 الأفعال: تملك دمنهكه بمأ هيا الأسبرين ثلاثة تأثيرات علاجية رئيسية: إنقاضص 
الالتهاب (مضادة للالتهاب) والألم (مسكتة) والحمى (خافضة للحرارة؛ الشكل 
415]) وكها سيذكر لاحقا فإن جميع 1088168 متساو تقريبا في كل من هذه 
التأثيرات. 

ف التأثيرات المضادة للالتهاب: يما أن الأسيزين يشبط تشاط السايكلوكس جيناز فهو 
ينقعص تشكل البرؤستاغاا ندينات وبالتالى يبدل تظاهرات الالتهاب الني تعمل 
البرو متاغلز تديهات فيها كوسائط. ينيط الأسيرين الالتهاب ف المفاصل: ولكنه 
لا يوقف تطور الحاثة المرضية ولا يؤدي إلى هدأتها. 

ه. التأخير للسكن للألم: يعتقد بأن 5582 يزيد حساسية الثهايات العصبية لتأثير 
البراديكينين والهيستامين والوسائط الكيماوية الأخرى التي تتحرر موضعيا في 
الحدثية الالتهابية. لذا ومن خلال إنقاض اصطناع 5862 يعارس الأسبرين و 
الأخرى دورها المشبط لحس الألم. تستخده السالسيلات بشكل أساسي 
لتحفيف الألم الحفيف الى المتوسطل والناشئٌ عن الاضطرابات العضلية الهيكلية 
أكشز سن ذلك الناشئ عن اليتى الحشوية. كما آن الملشاركة بين المجموعتين فمالة 
ف عسلاح ح الألم الناحج عن الخباثات. ان ديفلوتيزال أقوىق يثلاث إلى أريع زات 
عن الأسبرين كمسكن ومضاد التهاب ولكنه لا يعلك تأثيرا خافضا للحرازة. 


ع. التاور الخاقض للحرارة: تحدث الحمى غندما ترتفع درجة السرارة الى نقطة 
محددة في المركز الوطائي الأمامي المنظم للعرارة. ويمكن أن ينتج ذلك عن 
اصطناع 5682 الذي يتتبه بدوره عندما تتحرر احدى العوامل داخلية المتشأ 
الحدكة الحدى من الكريات البيضاء (عشل السايتوكين) كاستجابة كلإنتان 
أو فرط التحسس أو الخباثة أو الالتهاب. تقوم السالسيلات بخفض حرارة 
الجسم عند المصايين بالحمى عبر متئع اصطناع وتحرر 5882 يعيد الأسبرين 
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استقلاب الأسبرين وأستلة 
السايكلوكسجيناز بوسباطة الأسويسن. 


ااا. الأدوية المضادة للالتهباب الال اسثيرويدية 1 503 


0 #رمويستات الجسع” إلى وشعيته العلبيديية ويغيد درجة حرارة الجسم إلى 
سي الور ع س1 تيدد الحرازة بحلال توسيع الأوعية المحيطية 

ق أما حرارة الجسم الطبيمية قاذ يؤثر عليها الأسبرين. الديفلونيزال لا 
ينص عي + لأنه لا يعبر الحاجز الدموي الدماغي. 

4 الأفعال التنفسية: يزيد الأسبرين بالجرعات الملاجية التهوية السثخية. [مالاحظة؛: 
الساليسيلات تقد اقتران الفسهرة التأقسدية هما يودي إلى ازتفاع فقادير 
2 وازدياد فمدل التنفسن.] بينما تؤثر الجرعات العالية مباشرة غلى مركز 
التنقس البصلي مؤدية إلى فرط التهوية والقلاء التنفسي والذي عاذة ما تعاوضه 
الكلية بشكل كاف أما الجرعات السمية فتسيب شلل التنقس المركزي والحساض 
التنفسى بعييب الإنتاح المستمر ل ,69: ١‏ 

م التاتورلت الهيضمية: يثبط البروستاسيكلين (25812) فى الحالة الطبيعية الإفَراد 
الحفضي للمعدة. بينما ينبة كل من 5882 و 5+تا5 اصسطناء المواد المخاطية 
الحاهية لكل هن المعدة والمعي النقيق؛ قبوجود الأسيرين يتوقف تشكل طلف المواد 
فيا يؤدىف الى زيادة الأخراز الحمضي !١‏ العدى وتقص.ن العفانة المشاظية. وقد 
يسبب ذلك ضائقة شرسيفية وتشرحا و/أو ثزها. يمكن أن يققد المريض حوالي 
3-8 مل من الدم عبر اليرادٌ يوميا ياستخدام جرعات 1-45 غ من الأسبرين: وإن 
الأشكال الصيد لانية الدارثة قعمعاان8 والمغلفة مهويا معاوه6-ع اهلمع ات فقائدة 
قليلة ف التعامل مع هذه المشكئة. أما الأدوية التي تستعمل الوقاية من الشرحات الش عل 5.41 
المعدية والففقجعية سَتصضمن شق 60831 الميرويرونستول: ومقبيطات مضخة0> تآأثيرات 158/05 والأسيناميئوقين. 

لبروتون (كالإيزوميبرازول واللانسوبرازول والأوميبرازول واليانتوبرازؤل 
3 را حدس امو بجاو تعسيبها افولا 
وخاصة عندما يحتاج المريضي تثاول ؤهام5! باستمرار. منضادات اليستامين 2ه 
(سيميتيدين وفاموتيدين ونيز اتيدين ورانيتيدين) تخفف عسر الهضم التاجم 
عن 988/68, ولكنها قد تُقَنَع شكاوى حهضمية خطيرة: وقد ل تكون بسكل فمالية 
فشطات مضكة البرؤتون لتشاء القرحة والؤفاية بن اها 


1 التأشيرات على الصشيحات: يعر 3 التروفيو كسان خم الكراسن ب الصفيحي أما افص 
فينقصه. إن إغطاء جرعة منخفضة من الأسبرين (80-81 ملغ يوميا) يؤدثي 
إلى تشبيط غير عكوس ف إنتاج الثروميوكسان الصفيحي من خلال أسئلة 
السايكلوأوكسيجيناز. ويما أن الصفيحات لا تحتوتي نوى فهي لا تستطيع اصطناع 
ائزيم جديد: ويستمر تقضن الثرومبوكسان فيها طيلة شترة حياتها [البالفة 3-7 
أيام). إن نقضص ,1*8 ينقض تراص الصفيحات (وهو المرحلة الأولى في تشكل 
الخثرة)؛ وبالتالي يعطي ناثيرا مضادا للتخثر وتطاولا ف زمن النزفق. وأخيرا؛ 
قإن الأسبرين يثبط أيضنا السايكلوأوكس يجِيتَاز فى الشلايا اليطائية مؤديا إلى 
تبي تشكيل _اقاط؛ ولكن الخلذيا البطائية تملك نوق فخادرة على اإعادة تصنيم 
ساكو وكسيجيتاة جديد. (اق5 يمللف فلا مادا للضفيحات:) 





و التأئم على الكلية: تمنع مثيظات السايكلوكى_جيناز تركيب ,588 و راقم التي 
تحافظ على الضبيب الدموي العلوي وخصوصا يوجود العبضات الوعائية الجائلة 
في الدم (الشكل 41-6). يمكن أن يؤدي تناقص تركيب البروستاغلانديثات إلى 
احتيابى الصوديوم والماء وريما يسبب ازتفاع البوتاسيوم وحدوث الوذمات عند 
بعطى المرضى. وقد يحدث أيضا التهاب كلية خللاني 5انااضمعة! اوااالة2له! بأي من 
أنوية عم/ا54اة .ماعدا الأسيرين: 
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الحالات المرضية المؤدية إلى زيادة التقيض الوعائي 


لقعت الهارم 
تماكس الأبرويسناغلاتدبتات في القالة الطبيقية : 5 - الدموي الخفوي 
النأتيرات ماعل االتكلوية للمقبضلت الومكبك 


انتعدظق 1ل 85108" اتسهلناغ البو سنا غلائنيلات ناركة 
اللمقيسات الوعاتة الفيغ بتأثيرها دين ملقاوفة 


الشكل اابة 
التآثيرات الكلوبة النالحجّة عن تثبيظ الأسبرين لآصطناع البروستاطلاتدينات, 





3. الاأستعمالات العااحية 

ه- مضاداة للالتهاب: خافضة للحرارة: ومسكنة للألم: تستعمل كل من الساليسيللات 
ومشتعاتها في عاذج التعرس والحمى الرئوية والتهاب المفاصل النتكسي التهاب 
المفاصل الزثيائي. كما أن الصداع والام المفاصل والألام العضلية هي من الحالات 
الشاثعة التي تتطلب تسكين الألم. 

م. الاستخدامات الوضعية: تستخدم السالسياةدت ييا ض ععالحة الثقن ([مسمار 
القدم 55ت ) والشسن وموسالاوت والكاليل. وتستخدم نالسيلات الميتيل 0811 
قن سساو ةلا خارجيا كمراهم جلدية مضادة للتحريش» 

. الاستخدامات القلبية الوعائية: يستعمل الأسبرين لتثبيط التراص الصقيحى. 

1 وتستخدم الجرعات المتخفضة منه بشكل وقائي ل 1) إنقاص الثوب الإشفارية 
العابرة المتكررة (هذا؟] والسكتة؛ 2) انقاصن اختطار الوقيات عثد المصابيتن 
باحتشاء عضلة خلئية خاد؛ 3) انقاص حدوث احتشاء العفصلة القلبية الحاد 
غير المعيت و/أو الهفاة عند الدين لديهم احتشاء عضلة قلبية سابق أو شناق 
صدري غير مستقر: 4] إنقاص حدوث احتشاء العضلة القلبية والموت المفاجىٌ 
عند المصابين بخناق صدوي مستقر: 5) إنقاص الخطورة القلبية الوعائية عند 
المرضى الخاصضقدن لبفضن إجرادات إعادة النوعية. 

4. الحرائك الدوائية 

ذه الإعطاء والتوزع: بعد الامتضاصن الفعوي؛ تمتص الساليسيلات غير المتشزدة 
من المندة والأمهاء الدقيقة يشكل متفمل [يرداد اتحلال المشغوطات فى ال نام 
الأعلى الأمعاء). أما الامتصاص المستقيمي للساليسيلات فهو بطيء ولا يعول 
عليه ولكنه طريق مغيد غند الأطفال الذين يعانون من إقياءاث. يجب تجنب 
أغطام الساليسيلات عند الأطفال والمراهقين (أصقر من 15ننة) الضابين 
بالحماق أو الأتْفلوئزًا وذلك لتجتب حدوث متلا زمة غنره8. مير الساليسيلات 
عدا الديفلوني: أل اقدادساناة ) كلد فن العاجز الدموي الدفاغى والمشيمة 
وتمتصن عير الجلد السليم (وشخاصة ميثيل ساليسيللات). 

الجرعة: تبدني الساليسيلات تأثيراً مسعنا للألم بالجرعات امنتفضه؛ أما التأثير 
المضاد للا لتهاب فلا يظهر إلا بالجرعات المائية ( الشكل 41-7) . فمثاة إن إعطاء 
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مضفوطتين من الأمسبرين بعيار 325 علغ ولأريع مرات يوميا يتقص الألم: بيئما 
يؤدي إعطاء 12-20 مضفوطة يوميا إلى ظهور التأثير المضاد للالتهاب إضافة 
الى تسكين الألم. إن جرعة الوقاية طويئة الأمد من احتشاء العضلة القلبية هي 
83-2 ملغريوم؛ أما في التهاب: المفاصل الرئياني أو التنكسي فالجرعة البدئية 
3 غريوم؛ وض الوقاية من السسكتة تمملى جرغة 50-325 ملغ/ريوم؛ ويعطى المريضص 
الذي يصاب ياحتشاء عضلة غلبية حاد جرعة 162.325 فلغ من الأسبرين غير 
المقلف ههويا غضقا ويرتلتها هووا: 


. المصير هاه]: يحلمة الأسبرين بالجرعات المتخفضة المادية (850 ملة/رييم) إلى 
ساليسيلات وحمض الكل (فاعة منلوعة ] بانزيم الإستراز الموجود ف النسع والدم 
( الشكل 41-4), وتتحول الساليسيلات في الكبد إلى مركبات مقترئة مونهودزموه 
ومتهلة بالماء: وتصفى يبسرعة عبر الكلية وطق حراقك الرضة الأولى معسم هاا 
#مناءم ا يكون تصف عمرها المصلي قي هذه الحالة 45 ساعة. أما إذا أعطيت 
جرعات أكبر كمضادات الالتهاب (4 غ يوسيا) بحيث يشبع طريق الاستقلاب 
الكبدي فتشاهد هنا حراتك الرتية صفر دعالهماة060م-مموع ويزداد تصف العمر 
ليبلغ 15 ساعة أو اككن ( الشكل 241-8). يتطلب إشياع الإتريعات الكيدية, عاذ جا 
لعدة أيام وحتى أمسبوع. ويما أن الساليسيلات هي حمض عضوي فهي تفرز في 
البول: وقد تؤثر على طرح حعطى البولء: وخاصة يجرعاتها المتشفضة الني 
تنقص إفراز حمض البول: بيئما يزداد افرازه بالجرعات العالية. يجب مراقبة 
كل من الوظيقة الكبدية والكلوية بشكل دوري عثد الذين يخضمون معالجة طويلة 
الأمد بجرعات عالية من الأسبرين. كما يجب تجنب الأسبزين عند المرضى 
الدين تخفضن لديهم تصغية الكرياتينين إلى ما دون 10 مل ارد 


التركيز البلاسمي لاسالبيسبلات املقادل؛ 


5 التأتيرات الضائرة 

ف التأثيرات الهيضمية: ا" ن التأقيزات الهيضهعية الأعكر يوه للساليسيالات هي 
الضائقة الشزسبوقية والفتيان والقي*. ٠‏ كغا تشاهد التروف اليضمية الجهرية 
شريبا عند جميع المعالجين بهذه الآدوية. [ملاحظة: يما ان الاأسيرين مركب إنلن | وج 
بو لس د سيا : وبالتالي ههو يغبر بسمرعة ؛ اله تأثيرات الساليسيلات المعتمدة غلى الجرعة 
قادرا عل أحداك أذية مباشرة وشديدة قي الشلايا عيذ اياي ينيفشي | أده 

مع الطقام وفع كبيات كيرة من السواض انع حدوت عمل اليضع. كها يمكن 
أخذه مع ميزوبروستول أو أحد مثبطات مضخة البروتين.] 

. التأثيرات الدهوية: تؤدي الأسكلة اللأعكوسة للسايكلوكى جِينَازْ الضفيحعي إلى 
انقاص مستوي 1 فيها ويالتالي تشبيطل التراصن , الصقيحي وتطاول رهن 
النزف. ولهذا السيب يجب عدم أخذ الأسبرين لمدة أسبوع على الأقل قيل 
الحراحة. كما قد نتطلب إعطاءع الساليسيلات خفقض. جر عقاه المميفات: ومن 
الشروزى هراقبة المريض بعناية وشديم المشورة له 

م جهاز التنفس: نؤذي الساليسيالات يجرعاتها السعية إلى تثبيظ التنفسن وحدوت 

3 العمليات الاستقلابية: الجرعات الكبيرة من الساليسيلات تفك اقتران الفسشرة 
التأكسدية وبالتالي فإن الطافة الي تستخدم عادة ف اصطناع 875 تنتيدد على 
شكل حرادة: وهذا يفسر حدوث فرطل حرارة الجسم التاجم غن الساليسيلات 








الشكل 8.41 
تأثير الجرعة على العسر النصفي للأسيرين. 
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.قرط الحياسية: يتمرطن حوالي 15 من اخرضئى الدين يتناولون الأسسبرين إلى القصن طرع البولات ظ 
8 ٍ : : : (مضاد استطباب 


تفاعملت قرط العساممية: وتتضفن الاعراصن التعحسسية الصريحة كلذ من 





: 55 3 ا 
الشسر ى والتقبيض القصبي والوقمة الوعائية الغفصسية: أما الصدمة انتأقية عند مرضي النقرس) ا 
الممينة فهي نادرة, 
ا متلازفة راق (عترعه): إن تتاول الأسيرية أو الساليسيلات الألشرى شي سياق اعورم زوم تقض مغيل لمتصاص الأصبرين 
الإصابة بإنتان فيروسي يترافق مع زيادة احتمال حدوث هتلازمة راي. وهئى اوه ازع انك 
عبسارة عن التهاب. كيد صاصق همعيت عادة: مع وذمة ذماغية. وتصادف هذه ٍ نرف 
العالة بشكا خاص عتد الأطفال؛ ولذتك يثبغي إعطاؤهم مركيات الأستامينوقين : 
(أو الآيبيويروفن) كحافضات للحرارة يدلا من الأسبرين. ٠‏ 
5000 5308 4ت 5 0 000000 فببارين لو عد قرلت. 
ج. التداخلات النوائية: يمكن أن تحدكث تأثيرات جانبية غبر مرغوية اذا اغطيت ا#تهكر الععوية 


الساليسيلات مع العديد من المجموعات الدوائية. ولأن الأسبرين موجود ف كثير 
من المستحضرات النى تباخ دون وصشق يتوجب تصح المرضى بقراءة اللصافات 
للتأكد من كية الأسبرين قيها وذلك لتجتب تتاول جرغات مغرطة: يرتيط ؛؟ 
95-0 من الساليسيلات بالبروتين؛ ويمكن أن يزاح من مواقع ارتباطه بالبروتين 
مما يؤدي إلى زيادة تركيز الساليسيلات الحرة؛ وبالعكسء فإن الأمسبرين قد 
يزيح أدوية أخرى عالية الارتياط بالبروتين ( كالوارفارين والفينيتوين وحمض 
القاليرويك) مؤديا |! لى تراكيز حرة أعلى من الدواء الآخر ( الشكل 41-9), يجب 
تجتب الاستببال المرمن للأسيرين عند المرضى الذين يتثاولون البروبيئيسيد 
أو السولفينبيرازون لان هذين الدواءين يزيد ان الأطراح الكلوي لحمض البول 
ع ا ل على انقاص التصفية الكلوية لحمض البول, 

يمئع استعمال الكيتورولاك مع الأسبرين بسبب خطر حدوث التزّف الهضمي 
وتثبيط تراص الصفيحات. وأخيرا غإن على المرصبى الذين جاونوا لقاع الحملق 
الحى المضعف أن لا يتناولوا الأسبرين لمدة ستة أسابيع على الأقل بعد التلقيع 
وذلك لتحتب حدوت متا زمة برآي 


0 في الحمل: يصتف الأسبرين حسب تصنيف ال 668 في المجموغة 6 خلال الثلثين 
الأول والثانى ٠‏ وض الجموعة 0 خادل الا ف العالك,. ونظرا لكون الساليسيالاآت 





ّ | | خلةف | الآرضاء. زبادة التراكيز اليلاسمية 
تطرح فل حليب الثدى فيحب تجتنب لأسبرين ف لحمل والإرضاع. تطاول الأعمار أن 11 5 
6 السهية: السمية بالساليس يلات قفد كون شفيفة أو شديدة. يسن الشقل الطلاصدة ولاسد وديم 





الخقيف ب التسمع بالساليسيلات هولارء|له8 ويتعيز بالفتيان والقيء وقرط 
التهوية الواضح والصداع والتخليط الذهني والدوخة والطنين (رنين أوهدير . إرشكل 9.41 

فى الآذنين). أما السمية الشديدة بالساليسيلات فتحدت مع الجرعات الكبيرة الأدوية المي تتداخل مع الساليسيلات: 
(الشكل 41-7] حيث يلي الأعراضى السايقة عده ازتياج مقع وهذيان هت 

#انناأءانا وأهشاث سات عوههاذةماعنتااه ةا واختاذ سات ؤممافان0 وسبات قوقة وحماض.ي 

استقلا بي وتنفسي ومن ثم الموت بالقصور التنفسي. ويمتبر الأطفال أكثر تمرضا 

لسمية الساليسيلات. حيث ان تناول حوالى 10 غ من الآسبرين (أو 5غ من ميتيل 

ساليعميلت التي تستخدم كمرهم مخرش مضاد ) يمكن أن يسبب الموت عند 

الأملفال. إن معالجة التسمم بالساليسيلات يجب أن تتضمن قياس التراكيز 

المصلية لها وقياس لام وذلك من أجل اختيار الطريقة الأفضل للمعالجة. ففي 

حالات التسعم الخفيف تكفي عادة المعالجة الفرضية: كما قماعد زيادة باهاء 

البول على.طرح الساليسيلات آنا السالات الشديدة فتسطز الثياء باجراءاك 

إجيارية تتضمن إعطاء السوائل الوريدية واجراء التعال ( الدموي أو البيرتواني) 

والتقييم المتكرر للتوازن الشاردي والحمضي- القلوي وتصحيحعة. ( ما حظة: 

الديفلونيزال ل" بسيب تسيها سباليسيللاً 5 
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. مشتفقات حمض البروبيوني 

الآبيويروقن معاوبوناها هو أول دواء في هزه الجموغة استخداماً في الولايات المتحدة. 
ثكم طرحت الأدوية الأخرى بما فيها النابروكسين والفيثوبروضن والكيتوبروسْن 
والفلورياييروقن وال وكسابروزين. وجميوهذه المركبيات تمتلك صشات عاد ثلا لتهاب 
ومسكتة لالألم وخافضة للحرازة. كما أنها قد تؤثر على وظيقة الصفيحات وتطيل 
زسن النسرف. ونيا فائدة هامة ق الغلاج المديد لالتهاب المفاصل اترثياتى والتهاب 
العظم والمفصل 151115 همهل98 ( التهاب المقاصل التتقسي] وذلك تظر ا لتأئير اتها 
القضمية الأقن شدة من الأشيرين. انها تفيطات عكوسة لساب كسميناز. ولفذا 
فهي كالأسبرين عبط اضطتاع البروستاغلا نديئات وليس اللوكوتريئنات. وجميعها 
جيدة الامتصاص عتدما تعظى فمويا وترتبط بشكل كامل تقريبا مع ألبومين المصبل.. 
إملا حظة: يملك الأوكسابرودين أطول غمر تصفي بيثها لان مرة واحدة يوميا.] 
تخضع هذه الآدوية لأستقلاب كبدي وتطرج عبر الكلية. والتاثيرات الهضمية شي 
الاكثر شيوها: وتتراوح بين عسير الكشم هةةمقمعع28 والتزف. كما ذكرت اضظرايات 
شملت: الجملة العصبية المركرية مثل الصداع والطتيت والسوار, 


© مشتقات حمكن الخشل 


نآ 


تتضمن هده المجموعة من الأدوية الإندوميثا سين والسوليند اك 6قهة انا والإيتود ولاك 
غقاة لامك وجميعها مصادة للالتهاب ومفسكتنة لالم وخافضنة للحرارة وتغمل من 
خلال تتبيظ عكوس للسايكلوفه_جينان: ولكتها عنوها لأ محصطام لخفطيى الحرارة. 
وعلى الرغم من قوة تاثير الإندوميتاسين المضاد للالتهاب فإن تاثيراتة السهية قد 
حدت من استعفالة ف عالذج التهاب المقاصل التقرسي الحاد والتهاب الفقار القسظطظ 
والداء التكسىي للوركف. اما الموليتد اك فهو طليعة دوائية غير همالة وقريب جدا 

. من الاتنوستاسين :وهو أقَل فعالية مئة. ولكنه يفيد في معالجة التهاب المقاصل 
الرثياني والتهاب الفقار المقسط والداء التنكسي والتكرس الحاد. وتشسبه تأثيراته 
الجائبية تلك الثاتجة عن ع6ا84م الأخرى (بما فيها الأثدوميتاسين) ولكثها أخض. 
وأخيراء يؤثر الايتودولاك بشكل مشايه ل و5ل058 الأخرى» ولكن تأثيراته الهضهية 
قليلة الحدوث: 


مشتقات الأوكسيكام هوء|«01 

يستعمل البير وكسيكام واميلوكسيكام لعلاج التهاب المفاصل الرثيائي والتهاب الققار 
المقسط والتهاب العظم والمفصل التتكسي. ويتميزان بطول العمر التصقى فها يسفح 
باستخد امهما لمرة واحدة في اليوم. يطرح كل من الدواء الأصل ومستغلباته فى البول. 
وتصادف التأثيرات الهضمية عند حوالى 20 من المرضى المعالجين بالبير وكسيكام. 
يتبسل الميلوكسيكام كلا من 1-لا66 و2.)دوه ولكنه يفضمل الأرتباط ب 2-+زقة: كما 
أن تأثيراته الهضمية أخف من البيروكسيكام عثدما يعطى بجرعات مثحفضة إلى 
معتدلة. أما إذا أعطي يجرعة كبيرة عندثذ تزول الأصسطفائية ويؤثر على 8016-1 و 
0-2 يطرح البير و كسيكام ومستقلياتة ف البول: بيثما يطرح الميلوكسيقكاح يشكل 
مستغلبات (مع مقدار شثيل من الدواء الأصلي) ينسب عتساوية في البول والبراز. 


. الفينامات 8185 هرمع 


5 يعلك حفضن الميقيثاهيكف فاق مأسهمةغاعاها وال غتفهة ون اماع فا ميات ني نشية 
ال ه1561 كمضادات للالتهاب. وقد يكون الإسهال الذي تحدثه أحياناً كنديد] كنا 
فك لعمقيب أذية التهابية في الأمعاد وقد ذا كرت حجالات من فشن الدع الاتحاة لى. 
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ع الأحماض الخلية متخالفة الأريل 

يستخدخ كل من دايكليفيناك غهمعامانة0 وتولميتين 5لا8هات؟ فى المعالجة طويلة الأمد 
لالتهاب المفاصل الرثياني والداء التتكسي والتهاب الفقار المقسط. دايكلوقيتاك أشد 
تأثيرا من الإندوسيثاسين والنابروكسين, وتتواهر مته أشكال عينية؛ كما يثراكم ف 
السائل المفصلي؛ ويطرح هو ومستقلباته بشكل رئبسي عبر الكلية. أما التوليتين فهو 
فال كمضاد التهاب وخافضن حرابة ومسكن للألم. وعمره التصقي خمس ساعات. 
ويرتيط بيروتينات البلازما بنسية 588: وتطرح مسغلباتة ف اليول. التاثيرات السمية 
لكلذ الدواءين تشبه تلك المشاهدة ف وملهةل" الأخرى. الكيتورولاك هو مسكن قوري 
ولكن تأثيره المضاد للالتهاب معتدل: ويعطى عبر القم أو بالحقن العضلي في معائجة 
الألم بعد الجراحة: ويطبق موضهعيا في التهاب الملتحمة التحسسي: ويخضع لاستقاذب 
كبدي: ويطرح مع مستقلياته ف البول: ويستطب للتسكين قصير الأمد للألم المعتدي | 
إلى الشديد لمدة أقصاها خمسة أيام حيث تمطى الجرعة الأولى وزيديا أو عضليا 
في عيادة الطبيب أوفي المستشفى: ولكن يجب تجئب استعمائه عتد الأطفال. أما 
حالات الألم الخقيف والحالات المزمتة فيجب أن لا تتجاوز الجرعة 40 ملغ/ريوم. 
ويمكن للكيتورولاك أن يسبب قرحات عصمية مميتة ونزفا هضميا و/رأو انثقابا في 
المعدة او اللأمماء. 


لنونة تك باقتصاوي على 1-:603 , 805:2 





الشعل 10:41 
500 الاتنفائية النسبية لبعض 1458/08 الشائعة, 
5. نابوميتون عمماعسطولة وذلك اعتماداً على لوغاريتم النسبة 6 


يستطب الثابوميتون لعلاج التهاب المفاصل الرثياني والذاء التنكسي. وتأثيراتة اوهي التركيز الدواثي اللازم لإحداث تثببظ 
الجائبية قليلة. يسقلب النابسيتين قي الكيد إلى مستتلبات شالة تبدي شنالية يهيرر وهة السابيع اك سجبتان. 

عضادة لاألتهاب وخافضة للحرارة ومسكنة للالم. ثم تستقلب المستقليات الفعالة 

في الكيد إلى مستقلبات عاطلة تطرح عبر الكلية. ولذلك يجب توخي الحدر عند 

استعمال هذا الدواء عند وجود اتخقاض في وظيفة الكبٍد . كما يجب إعادة تبعل 

الجرطة حندما تتشتطي تضفية الغزياتينين إلى ما دون هه مل/د. 


ا. سيليكو كسيب زاعامعء امع 

يملك انتقائية ضامة لتثبيط 2»*هه أكثر من 5016-1 «الشكل 141-18. وف الوافع فإنه 
لايحصر 60-1 في الزجاج. وبعكس التثبيط السريع وغير العكوس الذي يحدثه 
الأمسيرين ل 50-1 فإن تتبيطه ل 20-2 عكوس ويعتمد على الْرْمِن؛ ويتصح بة 
في غصلاج التهاب المفاصل الرثيائي والداء التنكسي ومعالجة الألم. كما أنه بعكس 
الأمميرين لا يثبط تراص الصفيحات ولا يزيد زعن التزف. يملك الدواء قعالية 
مماظة لل ومنم8ل في ممالجة الألم وف حال وجود خطر للإصاياة بالحوادث القلبية 
الوعاثية. كما أنه أقل إحداثا للنزّف الهضمي وعمسر الهضم عندما يستعمل لوحدة 
بدون الأسيرين؛ ولكن هذه الميزة تغيب عندما يستعمل مع الأسبرين. غتف مرضى 1 
الخطورة العائية للقرحات (أي: قصة سابقة لداء القرحة الهضمية) فإنه شد يكون 
من الضروري استعمال مشبطات مضخة البروتون مع السيليكوكسيب والأسبرين 
تتجتب حدوث القرحات المعدية. 


1. الحجرائك الدوائية: يمتص السيايكوكسيب بسرعة ليصل إلى تركيز أعظمي في 
قضون 3 ساعات تقريياء ويستعلب: بشكل واسع ف الكبد بجملة السيتوكروم 450م 
67269 ويطرعم ف البرائ والبول. عهره التصفي حوالي 11 سماعة ولذلك يؤِحْدْ 
عادة لمرة واحدة في اليوم ولكن الجرعة يمن ان تعسم إلى جرعتين يوميا. يجب 
تخقيض الجرعسة اليومية الموصى بها بعقدار النصف عند وجود قصور معتدل 
في الوظيفة الكبدية: ويجب تجنب استعمال الدواء ف الأمراض الكبدية والكلوية 
الشّديدة: 


لأ], أسيتامينوفين تهذام مم اتاج امعلا 


2. التلفيرات الضائرة: من أكشرتأثيراته الجاتبية شيوغا الصداء والألغ البطت 
والاسهال وعسرة الهضعء يمنع اعطاء السيليكوتسيب عند المرهب التعسسين 
على السلفوتامعيدات. إملا حظة: عتد وجود قصة حدوث تحسنسى على دواء من 
زمرة السلقوثاميدات فقمن الأفضل استخدأم 1158/8 الانوعى مع دواء مثيط للضخة 
البروتون.] كما هي الحال مع وهالم5ا الأخرى فقد تحصل سمية كلوية. يجب تجَدب 
السيليكوكسيب عند فرضى القضور الكلوي المزمن والأمراضن القلبية الشديدة 
والقصور الكبدي وعند حدوث نقضص الحجم. إن المرضى الذين أبدوا ارتكاسات 
عند معالجتهم بالأسبرين أو ب وماغثة غير الانتعاثية قد تحدت لديهم ارتكاسات 
تأقية همائلة بالسيليكوكسيب. إن الأذوية المثيطة لجملة السيتوكروم 5450 عبن نوع 
6209ل مثل القلوكونازول والفلوفاستاتين والزافيرلوكاست هد تزيد الستويات 
المصلية للسيلي» و كسيب. ويملك. السيلركو كسيب القدرة على تكبيط 2806م/ات مؤديا 
إلى زيادة تراكيز يعضى الأدوية مثل حاصرات بيتا وسضادات الاكتئاب والأدوية 
المضاذة للذهان. 
يلخصن الشكل 41-11 بعفظن هزؤايا وفساوئخ مضادات الالتهاب غير العبتيرويدية. 


.!١/‏ أسيتامينوقَين معذامممأمواععم 





يبيط هنا الدواه تركيب البروستاغلانديئ ى السملة العصمبية المرهزية. وهذا ها 
يفسبر تأثيره المسكن والخاقض للحرارة. وتمود ضماليته اللضاذة للالتهاب الضفيقة إلى 
مهارسته لتأثير الضعيف على إنزيم السايكئواوكسجيناز الموجود ف الأنسجة المحيظية: 
لا يؤتر الأسيتاميتوفين على وظيفة الصفيسات. ولا يسبب زيادة زمن التذثر الدموى, 


المزايا العلاجبة لادوية الأضرار العلاجبة #دوية 
5 مختارة 85 مختارة * 


ٍ رفيصة, جلها ناريخ 
|| طويل هن الابان 


اقل إعداتا للنهيج اتلعدى 


اللعوى عن الأصبرين 


بعد فشل للعلية باببية زات 
سمي اقل 

الأضرابآت القصمية اللرشضوبة 
1 


بده منعتهشة وتجانية لاسن عفد 
بعش الرطى. يتين شعن المتبزاع أن 


الشقل 1141 
ملخكى لضادات الالتهياب غبر الستيرويدية. * تملك هذه الادوية, ها غدا اللأسبرين. القدرة على زيادة حدوث احتشاع العضلة القلبية 
والسكتات النماطية. 
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1. الأدوية المضادة للالتههاب 





يقر الاأستهمالات العلا حية: ' 5 
إن تأثيرات الدواء الخافضة للجرا: زة والمسكنة قي ند تفص الوفت: تجعله يدياد عتاسيا 
للأسبرين عند مرضي الشكايات المعدية 0 الذين من غير المرغوب حدوت تطاول 
قي زمن النزق لدييم:. ٠‏ أو غندها لآ يتطللب الأهر التأفر المضاد تلالتهاب للأسيرين. 
الأسيتاميتيفين هوالدوا » المخخار [كتافسشس. للحرارة ومسكن) العساداج الأعطلفال 
المصاييت بالاحناء ج الفيروسية أو الحماة ق [تذكر أن الأسمريخ قَرِيف شوم نشطكلد حدويق 
متلازمة راي:] الأسيتامينوفين لا يعاكس عمل الأدويئة الطارحة لحمض البول مثل 
البروبيئيسيد والسولتيتبيرازون: ولذلك يعكن إعطاقء للمصايين يداء التقرس 
وا معالحون بتلك الأدوية: 


8 الحرائك الدوائية: 

يعتص الدواء بسرعة عير السبيل الفضمي: ويخضع لهبور أولي هام في كل من 
شلايا لمعة الأمماء والضاذيا الكيدية. وى الظروف العادية: يتعول قمهم كيير من 
الأسميتامينوفين فى الكيد إلى مستقلبات كيريتية أو مقترنة بالعمض الفلوكوروني: 
بينما ترجع كفية زهيدة منة مشكلة ممم انوم مادام معطا عنم -0 وهو مستعلب 
خظير وذو قدرة نشاعلية عالية: وخاصة مغ مجموعات السلفهدريل. وتذلك فعند 
إعطائه بجرعات عادية: يتفاعل المستقلب الآخير مع مجموعة السلفهدريل الموجودة 
ف الغلوتائيون مشكلا مركبات غيز سامة ( الشكل 41-13): يطرح الأسيتاميتوفين 
ومستقلباتة ف البول. 


0. التأثيرات الضائرة: 

لاايسيب هذا الذواء أية تأثيرات جاتبية هامة عتد استخدامه بالجرعات العلاجية 
العادية, إلا أن الأندشاعات الجلدية والارتكاسات التحسسية قد تحدق الطفيفة 
بشكل فليل جدا. قد يحدك تقير اير فى تعداد الكريات البيضى. فقد يحدث التتغر 
الأنبوبي الكلوي وفالسبات الناتج عن تحصن وسعر الدمخ كاختااطات تاذزة للعمعائعة 
بجرعات كبيرة ولقترة طويلة. كما يستنفد الفلوتاتيون المتواهزرض الكيد غند إعطاء 
ليا فتو قي بحرعات كييرة: و نتبحة ذلك يتقاصل _ 0 
اسم ع مجموعات السولقهايد ريل شق البروتينات الكبدية منعالة روابحل تشاركية 

( الشكل 41-18) وقد يؤدى الى احداث تنهر كبدي مهدد للسياة. كما قد يحدث 
التنخر الأنيوبي الكلوي. [ملاحظة: قد يتم إنقاذ حياة المريض إذا أعطي روات ولاق 
8ملقاقزع حال عشر ساعات من د الجرعة الزائدة وذ لك 5 يحوي مجفوعات 
مولفهد ريل يرتيط بها المستقلب الساح.] يجب تجتب استعها! ل الأسيتامينوشين عند 
مرضى القصور الكبدي الشديد. كما يوصى بإجراء اختبارات خمائر الكبد من اجل 
المراقية الدورية عند المرضى الذين يتناوتوين جرعات عالية من الدواء. 


لا. مضادات الداء الرثياني المعدلة للمرض 





ان الأدوية المسادة للرفياني المعدلة للمرض رو ظكبابان «ناهطاء ناص وموواة مماطاءة كدهع وان 
ون والقم تيطي من سبير المرطن وقد سدث مسوعا: مائعة بذلك من حدوث الزيد 
من الأذية والتخريب للمقصل والنسج المصابة. عندما يشخص مريض بالداء اثرثياتي 
فإن الكلية الأمريكية للأمراض الرثوية توصى ببدء المعالجة ب 018/2182 خلال 3 أشهر 
من التشخيضص.ي , ( إلى جاتب و0ل0158 والستير تيروثيدات القشرية منخفضة الجرعة والعلاج 
الفيزيائي والمهني). تبدأ المعالجة بهذه الأدوية بسرعة من أجل المساعدة في إيقاف 
ترقي المرض في المراحل الياكرة. 


ث. اختيار الدواء 
لأ يوجد دؤاء 6هقاةاة فمال وآمن عند كل عريض: فقد يكون من الضروري تحربة 





الشكل 1241 
عملية استقلاب الأسيناميلوفين 


لا. فضادذات الداع الرثياتئ المعدلة للمرضص 501 


عدة أذوية مختلفة د وكثير من الخبراء يبدؤون المعالجة المعدلة لسير المرض 
يواحد هن الأدوية النقليدية كالميتوت يكبات أو الهيدزوكسي كلوروكين وهي فمالة 
فحيدة التحمل عوو] وتأقر اتها الجائبية معروفة. ولكن عتدما كون الأستساية 
لها غير كافية 0 استكهدا بع أدوية متاكافاذة الجديدة مكل #لفلاره ستاك ا ا 
و فتبطات ال 11186 طقاس اهمدق و أمعنفيعوهاع و ذظهى1+1ائها ). كما ت تعثبر المشاركة 
العاواحية افتة وقفالة. - وقي معظم الحالات نتم فشازكة ا مم 0 أدوية 
وم ابره الأخريى. وعتد المرضمىي الذين ل" يستجيبين للمشاركة العا حية 
بالميثوتر يكسات + مقيطات 186 أو غيرها هن المشاركات فعندها يتم تجربة المعالجة 
ب قو اساظ و بعد داعطة. معظم هذه الأدوية يمثع استعمالها عتد الحوامل. 


8 ميتوتريكسات 8 اقرع امطاع ارا 

لقد أصيح هذا الدواء: الذي يستخدخ لؤحده أو كسمالجة مشاركة. الدعامة الأساسية 
في علاج مرضى التهاب المقاصل الرثياني والتهاب. المفاصل الصداقق: حيث يبلن 
الميكوتريكسات من ظلهور تأكلات جديدة شٍ امفاصل المصاية. وتحدث الاستجابة لهذا 
الدواء غالبا خلال 3 الىة أسابيع من يدء المعالحة. ا ريما تعوذ طعاليت الواضحة ني 
علاج التهايات المفاصل المناعية الذاتية الى كونه مشبطا للمثاعة. يمكن إضافة أدوية 
8 أخرى مع الميتوتريكسات إِذا كانت الاستجابة شميفة أو معدومة للجرعات 
القصوى من الميتوتريكسات. إن جرعات الميثوتريكسات المطلوية لعلاج هذه الأعراضن 
احفض بكثير من تلك المستخدهة ف الممالجة الكيميائية ه للسترطاتات: أذ تفظى قزق 
قٍِ الأسبوع. وهدا ها يفئل فخ التأكيرات الخاشبية. التقرحات المخاطية والفتيان 
هما من أكثر التأثيراث الجانبية الملاحظة غند استخدام الميثوتريكسات في غلاج 
التهابات الفاصل الرثيائية. قد يحدت نقصن خلوية [وخاعمة نقنس ف صمداد الكريات 
البيضن] وتشمع كيدي وأعزاسن مقلدة لذات الرثة عفد اسستخدام الدواء لفترات 
عطويلة [ملحظة : أن أعطاء ماه نمعوها مرة 8 واحدة يوميا بعد اعطاء الميتوتريكسات 
بقلل من شدة التأثيرات الجانبية.] وخلاها لامتعارق عليه. ققد حدثت تأثيرات 
جاتبية غير متوقمة وبنسبة قليلة وذلك بعد مراقية الدواء لفثرة تزيد عن المشرين 
سئة. ومع ذلك ينصح بالمراقبة الدورية لعامات الأخصاج وتفداد اليم الكافل 
وإنزيمات الكيد. 


. ليفلو ناميد 07108هناااع ا 

اد فعدل للمناعة يسبيب يعظل الخلآيا اللمقاوية ألناهية الذانية عن خلال 
تأثيزة على انريم ممممعومم مراع ق عام أوومم منوالتله زلا صمجرمة . يؤدي نمبية اتخلد يآ 
التانية يبواسطة الخلذيا المقدمة العستضف الى دقعم الخلايا اللمقاوية للبدم دربائد هو 
لحلمة الاتقنسام والتكاثر. تتطلب اللمفاويات المفعلة الآهخذة بالتكاثر ترقيبا مستبرا 
ل غلاة من أجل تكائرها, البورين والبيويميدين هما اللبثات الأساسية ف 6144 ؛ أما 
لأصويام ! فهو صروري مسن أجل تركييب البير يميدينات. ليسم الليقلوناميد مشبطا 
عكوسا لأنظيم 0140041 بعد خضوعه للتحول الكيمياتي ( الشكل 13 -41) :وقد أثيت 
فماليته في علاج التهاب المفاصل الرثيائي: إذ ببطئ ترقي الإصابة البنيوية ويخفف ملمتجد م وهم مج دلاوو 
للألم والالتهاب المرافق. ويمكن استعمال الليفؤناميد لوحده أو كيد يل للميثوتريك.. يم 

كما شد يشارك معة. 


1. الحرائك الدواثية: يعتص الدواء جِيدا بعد إعطائه فنوياً: ويزتبط بشكل كير فع 
الالبوسبيت (وية ب . وعمره النصقي 14 -18 ييما . [تحتاع لإعطاء جرعات تحميل: 
بسيب عمره النصفئ الطويل. ]| يتحول الدواء سرعة الى مستقلباته القعالة ‏ والتي 
تطرح ف اليول واليراذ ٠‏ كما تتضع هذه المسستهلبات لإعادة تدوير مع الأملاح 
الصقراوية. 
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كما قد يحدث نقص وزن وارتكاسات تحسسية كالمتلازمة الشبيهة بالإنفلونزا 
0-0 جلدية وخاصة ونقص البوتاسيوم. ٠‏ وشو فشّوة لل جفة عد حيوانات 
لتحرية: ٠‏ كيمتمع اعغظطاؤه عند العوامل والنساء ف سن الإنجاب, + يجبا أن يستخدم 
جع عند فرعي سوج الوظليفة الكيدية لذن يطرح بواسسطة الكلية والضصفراء. 
تتضمن الراقبة كلاً من علامات الأخماج وتعداد الدم الكامل وإتزيمات الكيد. 


0. هيدروكسي كلوروكوين . 
يستعمل ف معائجة الللاريا أيضاء ويستعمل تعلاج التهاب الفاصل الرثيائي الباكر 
والخفيف ولة تأثيرات حاتبية قليلة نسبيا. عندها يستخدم لوده د بيطي 
الأذية المفصلية. ولذلك شفالبا ما يشارك مع الميتوتريكسات. قد تتضعن آلية عمله 
كبيطا لفون شوليباذ مه والتزاص الصفيحي وثباتية الأغشية إضافة الى تاثيرات 
على الجهاز الثناعي وفعالية مضادة الأكسدة. وقد يسبب الدواء سمية كلوية, 


6 لفاس اذه ين بردتت أ" 
وميه ترنكسات ان ال ا 3 شه ا ا اكد لقي ترس ب 
البيض.. 


*]. د-ينيسائ مين عنتقا اتعامةم-م 

فومشابة للحفض. الأميني السيستيين (غواذفلهة ) : وهو ييطنى ترفي التشرب العظمي 
والتهاب المفاصل الرثياني. يستعمل كمعالجة إضافية بوجود 105410 وستيروئيد قشري. 
الا أنه لا يمتممل عند المرضى الذين يستعملون 611888 بسبب التأثيرات/ الجانبية 
الخطيرة ( كالاغتلالات الدموية والقصور الكلوي) . كما أن المعالجة طويلة الأمد بهذا 
الدواء لها تأثيرات جائبية خطيرة تتراوح من مشاكل. جلدية إلى التهاب الكلية وهقر 
الدع اللامصتع. إملا حظة: يستخدح هذا الدواء كخالب قي معالجة التسمم بالمعادن 
الثقيلة: وهو دواء مفيد أيضا في معالجة بيلة السيستين.] 


3. أملاح الذهب 53115 84اهة 

كما هي حال الأدوية الأخريى. فإن أملاح الذهب لا تستطيع إصالاح الأذية الوجودة: 
وإنما تعمل فقط على متع حدوث أذيات جديدة يوحد في الأسواق 4ق دس ميد 
#المسه بويد غير الفم. يعتقد يأن أملاح الذهب يتم قبطها من قبل اليالعات 
الخبيرة تقوم بتثييظ ععلية البلمفة وتشاعل الإترّيمات الحاتة . وويذه الألية تحبث 
اعافة ترقئ التخرب المفصلي والعظمي» ويمكن مشاهدة التحسن السريري في غضون 
8 أشهر. لقد قل اسسمال هذه الأنوية من قبل أطباء المفاسل بسيب تأثيراتها 
السمية الخطيرة كتثبيط النقي إذ تتطلب مراقبة دقيقة ومكلفة, 


ا/ا. العلا جات الحيوية لالتهاب المفاصل الرثياني 


يتدخل كل من الإنترلوكين 16 والعامل المنخر للورم ألفا في الآلية الإمراضية لالتهاب 
المفاصل الرثياني. بعد أن يتم إفرازهما من اليالعات المؤجودة في الفشاء الزليلي إن 
كلا منهما يحرض الخلايا الزليلية على التكائر وتركيب إنزيم الكولاجيناز. وبالتالي 
العمل على تخريب النضروف وتنبيه ارتشاف العظهم وشبيط تركيب البروتيوغليكان. 

نقد أبدرت عثيظات العطمل المقشر للورم امععمفمهت بي كقويوالقطه و طمستعطالم) فعالية 
ف انقاصى علافات واعرامن , الداء الرثيانى كما أنها تبطئ ترفكي الأذية البتيوية 
وتحسسن الوظيفة الفيزيائية..ويمكن مشاهدة التحسن المسريري في غضون أسبوعين 

من المعالجة. اذا فشلت المعالجة عند المريض بأحد مثيطات العامل المنخر للورم فيمكن 
تجربة مثبط أخر. يفترض الكثير من الخبراء أن إعطاء مثبط ل 18/6 مع ميثوتريكسات 





الا. العلاجات الحيوية لالتهاب المفاصل الرثيان 


هو معالجة معيارية لمرضى التهاب المفاصل الرثياني والصدافي. وف الواقع يمكن إعطاء 
مشطات 110آسع أي هن قفالا الأخري ما عدا 5:8اناة5ة [ وهو مماكس مستقبل -.اا 
1). إن المرضى الذين يتناولون متبطات 7186 معرضون أكثر لأخماج ( السل والإئتان) 
والأخماج الفطرية الانتهازية ونقص الكريات الشامل. يجب عدم إعطاء اللقاحات 
الحية عند اس عمال مقيطات عن كما أن هذه الأدوية يجب أن كسمتممل بحذن نديد 
عند مرضى قصور القلب لأنها قد تفاقم القصور لديهم. 


هش إيتائر سيبت اأممعرعمواع 1 
شع بروتين اندماجي ميندسن وزائيا؛: يرقيظ مع ت-115؟ ماتها ارتياطيا بيس قبا تها 
الخلوية. وقد تمت المواتقة على استعماله لعلاج التهاب المفاصل الرثيائي المشبل إلى 
الشديد. إما لوحده أو بالمشاركة مع الليثوتريكسات: وكذتك ف علاع التهاب المقاصل 
الرثيائي الشبابي عديد المفاصل والتهاب المفاصل الصنداف والتهاب الفقار اللقسط 
والصبداف» لقد وحن أن مشاركة هذا الدواء مع الميتوتريكسات ذات كمالية أكير 
من حيث تراجع سير المرض وحصول الهدأة وتحسن وظيفة المفصل المصاب. معا 
لواستخدم أحد هين الدواءين لوحده في الملاج (الشكل 41-14). تعود أعراض 

التهاب الفاصل خاذل شهر عن اتقطاع المعالجة بالإيتاترسييت. 

1: الحرائك الدوائية: يعظلى تحت الجلد مرتين في الأسبوع: ويحتاج لحوالي 72 
ساعة لبدوع تزكيزه اللضلي الأعظفي بعد الحقن. يبلغ غمره التصفي ما يقارب 
5 سشاعة. 

2. التأثيرات الضائرة: الدواء جيد التحملرولم سسجل حدوث اتسعامات أو تشكل 
أجسام ضدية له. ولكنه قد يحدث التهايا موضها ف مكان الحقن. 


8. إنفليكسيماب ظهم ذ أاأما 

هو جسم ضدي وحيد الثسيلة حميري من نوع #هوا: يتألف من هناطق بشرية 

وقأرية. يرتبط هذا الضد بالعامل المنخر للورم ألا البشري ويعدله بشكل انتقائي. 

يستخدم بالمشاركة مع الميثوتريكسات في علاج التهاب المفاصل الرثياني الذي لا 

يستجيب يشكل كاف للميكوتريكسات لوجدى إن عدا الدواء ين مستطب لوحيه لان 
ذلك يسمع للجسم يبتكوين أشداد له هما يتقصن من فعاليتة. تتضمن الاستطبابات 
الأخرى الصداف اللبيحي والتهاب المفاصل الصد افي والتهاب الكولون القرحي والتهاب 
المقاصل المقسظ وداء كرون (مع أو بدون وجود نواسير). [ملاحظة: لقد وجد زيادة 

في مستويات :18/15 في عينات البراق الملأهوذة من المرضى المصابين بداء كرؤن.] 

1. الحرائك الدواثية: يسرب هذا الدواء وديديا خلال ساعتين على الأقل؛ ويتوزع 
شِ القطاع الوعائي: عمرة النصفي حوالي 55 يوما. لم يشم حتى الآن سما آلية 
استقلاية واطراحة. 

. التأشيرات الضائرة: لقد حدثت ارتكاسات نتيجة الحقن كالحرارة والعرواءات 
والحكة والشرى, كما سجلت حالات حدثت فيها أخماج أدت إلى ذات الرثة 
والتهاب النسيج الخلوي وغيرها. وقد عائى بعض المرضى من حدوتث نقص 
الكرفات البيضاء وتقص المعتدلات وتقضن السفيشات الدموية وتقصن القريات 
الشامل. لا يزال من غير المثيت دور الإتنليكسيماب ضٍ إحداث اللمغوما ( التي 
تحدت غتد إعطاء الأدوية المثيظة أو المفدلة للمتاغة). ([ملاحظة: يؤفب العلاج 
بالإئفليكسيماب تحدوث أخماج وقد تكون مهددة للحياة. ) 


6. أدالأيمو فاب طقم نر أاة لف 
هو جسم صدي وحيد النسيلة مؤشب يرتبط مع مواضع موجودة ف مستقيل 1115-1 
اليشري. هما يسمح له بالتداخل مع قمالية 10/2-6 داخلي المنشأ. يستطب لمعائجة 
التهاب المفاصبل الرثياني (المعتدل إلى الشديد )؛ اما لوحدة أو بالمشاركة مع 





| يكين مهيل عديث اهيدل والتراجع آغلى مده 
الرضي اللساين بالدهاثين االذكورين عنه شفة 
ا اتساعة بلأعدهبا 





الشكل 14.41 
فعدل حدوث الهدأة بعد سنة ولحخدة من 
معالجة مرضى التهاب المفاصل الرثباتي. 


514 1 1 الأدوبة المضادة للالتهاب 


الميشوتريكسات,. ومعانجة التهاب المتاصل الصداق والتهاب التقار المقسط وداء كرمن: 
يعطى فقط على شكل عقن تحت الجلد كل أسبوع أو أسبوعين. . وقد يسبب صداعا 
وغتيانا واندقلما جلديا وارتكامبات ق موضيع السمن وزيادة خطر عدي الأشماج. 


نا. أناكيثتر ا 15رأعاهمم 

بيتم تحريض الإنترلوكين-1 بواسطة منيهات التهابية ويتواسط العديد من الاشتجايات 
المناعية بما فيها انحلال الغضروف وتنبيه ارتشاف العظم. الأتاكيثرا هو معاكس 
ممتقيل الإنترلوكين:؟ حيث يرتبط بهذا المستقيل ويمنع الإنترفوكين-+ من القيام 
بأفعالك. وتؤدي المعالحة ية الى د تحفيفا ممتدل قل اراس وصلدمات التهاب المفاصل 
الرثياني القفال المعتدل الى الشديد عت البالقص والذين ششلت معالجتهم بوااحذ أو 
أكثر من أدوية ضهان , وقد يمستخدم القو! لوحده لو مشاركة اشع الأدوية السايقة 
( غير متبطات 7145]. يجب مزاقبة حدوث علامات الخمج لدى المريض (لع يذكر 
يسول عدوث السل أو الأحماج الانتهازية مم هذا الدواء) كما تجب مرافية تعداد 
العدلات المطلق لان هذا الدواء قد يسيب اتحفاضبا ف تعداد العدلات. يعطى الدواء 
حقناً تحت الجلد مرة في اليوم إذا كانت الوظيفة الكلوية طبيعية. وكل يومين إذا كان 
شتاك قصور كلوي معتدل أو يق يل ء 


6. أياتاسيبت أمعع قتقطم 

تحتاج اللمفاويات التاثية إلى اثثين من التقاعلات لتصبع مفعلة: 1) الخلية المقدمة 

لمت قطي (البالعات الكبيرة أو الخلايا الباثية) يجب أن تتفاعل مع ااستتميل على 

الخلية التائية: و2 المروتين 0083:6858 على الحلية المقدمة للستصيد يحب أن 
تتفاعل مم البروتين 028 على الخلية التائية. النتيجة هئ تفعيل اللمقاويات التانية 
السؤولة هن تحرير السايتوكينات الالتهابية والمحافظة على الالتهاب ف التهاب 
المفاصل الرثياني. الا أن اللمفاويات التاثية تحنوي بروتينا آخرء 61184: والذي 
يمكنة أن يرتبط بالبروتين 6080/0086 الموجود على الغلية المقدمة للمستضد؛ وفي 

الواقع فَإن فشااة يعتلك ألقة لالأرتباط ب 88تات/6080 أعلى هما يمتلكه 68628. 

يؤدي ازتباظ شالع ب 6688:6088 إلى تعطيل اللمفاويات الثاثية. أما الأباتاسييت 

فهو يروتين اندهاجي مؤشب مصنع من الجر م التشري مسن 63184 ويتناض مع 

8 على الارتباط بالبروحين 068012088 هيمنع تفميل الخلية التائية. ويستطب 

الأياتاستنيبت عقد النالق المصابين يالتهاب المفاصل الرتياني معتدل الى حفيف 

الدين لم يستجيبوا بشكل كاف على أددية عمسعهلده كائيةتريكسات أو متيعلات الات 
وذلك لانقاصن الاأعراطن والغالامات واحداث استحاية سريرية قييرة كما ايه يبطى 
ترقي الأذية البنيوية ويحسن الوظيفة الفيزياثية. يمكن إعطاء الدواء لوجده أو مع 

دقكااة6 غير مشيطات 788 أو الأناكيثرا. 

1 الحرائك الدوائيك: الجرعة الموصى بها تعتمد على الوزن وتعطى تسريبا قزيديا 
خلال 30 دقيقفة وذلكت قي الأننبوعين الثاني والرايع بعد التستريب الول + شمر كل 
أربعة أسابيع كيما بعد مع مراقية ارتكاسات,التسريب. : العمز التصقي النهائي 
عند موضى التهاب المفقاصل الرثياني الذين اعطوا جرعات 10 ملغ كم متعددة 

من المواه هو 13 روما دياع بحن 8:25 يوضا ) - 

2. التأثورت الضائرة: التأثيرات الضائرة الأكثر شيوعا هي الصداع وأخماج الطرق 
التنفسية العلؤية 8 البلمو ع الأئفي والقثيان. 3 يلسع باستعمالة مع مشبطات 
تنا والاناكيترا ميا زيادة خطر حعديثة أتماج خطيرة. 


ويتو كسيماب طقممانان1ا8 
تشتق اللمفاويات البائية عن : نقي العظم وهي ضرورية من أجل الاستجابة المناعية 


الفغالة: إلا أنه يمكن للضلذيا البائية أن تبقي الاأستجاية الألتهانية ف الغشاء الزليل 


االا. الأدوية الملستخدمة فى علاج النقرس 


فمستمرة ل التياب اللقاصل الرثياني وذلك من اذل ١‏ ) شعيل اللمشاويات التائية: 
0 إنتاج الأضداد الداتية مثل 688 1ه [ وممظتامة غلأنمعم لمعلهدةاليهناه عتاعوع-قامة ] . 
و3 )إنتاج السايتوكينات الالتهابية مثل 78/84 و 8-1 الريتوكسيماب هوضد وحيد 
نسيلة شاري/ربشري خيمري مهندسن ورائيا: وموجه نحو المستضد 6020 الموجود على 
سطع اللتمفاويات الباتية الطبيعية والشبيثة. مؤديا إلى نقاذ الخاذيا البائية: يستلب 
هذا الدواء بالمشاركة مع الميئوتريكسات لإتقاص الأعرائن والعلامات عند المرضى 
البالفين المصابين بالتهاب مفاصل رثياني معتدل إلى شديد والذين لم يستجييوا على 
بشكل كاف على واحد أو لخرين يلات 11 . لقد أبدى الريتوكبيماب قعالية في 
إتقاص. إتتأكايات المفصلية وتضيق المسافة المفصلية عندهم. 


3 الطريكاك طدواكرة يفك مواد لل يج تي ملع قَبرييًا وزيديا لرنن 
يفاصل أس بوعين بينهما. ولتحفيض شدة ارتكاسات التسريب يعظطى الميثيل 
بريدنيزولون بجرعة وريدية 1000 ملغ أو ما يكافثها قيل التسريب ب 30 دقيقة. 
العمر التنصفي الانتهائي الوسطي لالوطراح بعد الجرعة الثانية هو 19 يوما. 

2. التاخيرات الضائرة: تفاعلات التسريب (الشرى أو عبول الشفظ أو الؤفة 
الوعائية) هي الشكاوي الأكثر شيوعا وتحدتث بشكل تموذ حي خلال التسويبة 
الأول حبك يكن إيقاف رفس ومعالجة المكريسهن يمنشيضات الأوعية وفضادات 
الهيستامين والسوائل: اذا استمر التسريب فيجب تشقيض معدثه إلى الصف بعد 
أن تزول الأغراض بشكل كامل. 


االا. الأدوية المستخدمة في علاج النقرس 





النقرس هو اضطراب استقلا بي يتميز بارتفاع مستويات حمضي البول في الدم: ويؤدي 
ذلك إلى ترمسب يللورات بولات الصوديوم ف التسج وخاصة في الكليتين والمفاصل. لآ 
يثدي ارتفاع حمض بول الدم إلى حدوث النقرس داثماء ولكن التقرس يسيق دائها 
بارفاع حمض يول الدم. إن بؤلات الصوديوح هي المنتج النهاثي لاستقلاب البورين 
عند الإنسان. ويؤدي ترسب يلوزاتها في النسيج إلى بدء غملية التهابية تتضمن ارتشاح 
المحببات التي تبلهم بللورات البولات المترسية (الشكل 41-15). تولد هذه العملية 
مستقلبات نك و3 لكام قبة الأتسجة : وهعسيبة تحرر الإتزيمات الحالة والنى نثير 
الاستجاية الالتهابية . وبا ضافة لما سيق: لوحظ ازدياد ف انتاج اللاكتات قي النسج 
الزليلية: الأمر الذي يؤدي إلى اخفاض ام بشكل موضمي والذي يعزز من ترسب 
بللورات البولات. إن سيب ازتفاع حمصض البول في الدم هو زيادة شي إئتاجه بشكل 
يفوق خدرة المريض على اطراحةه. تقوم ععظم الاسستراتيجيات العلا جية للنقرس على 
تخفيض مستوى حمض البول تحت نقطة الإشياع ( 680 ملغ/دل) وبالتالي منع ترسب 
بللورات البولات ف النسع: ويتم ذلك غبر 1) تثييط تركيب حمضن اليول بواسطة 
ألوبيورينول: أو 2) زيادة إطراح حمض البول بواسطة اليروبينيسيد أو السافيتييرازون 

أو ) تثبيط دخول الكريات البيضاء إلى المفاضل المصابة بواسظة الكولشيسين: أو 4) 
إعظاء عضادات الالتهاب غير الستيرويدية:. 


8. معالجة النقرس الحاد 
تنتج الهجمات التنقرسية الحادة عن عدد عن الأسباب: متها فرظ تناول الكهول 
والعفيّة الغذاثية الفثية بالبيوزيتات أو :الأمرا اض الكلوية. تعائج الهجمات الحادة 
بالإندوميثاسين الذي يفف من حركة المحببات إلى المنطقة المصابة: كما أن 
مضنادات الالتهاب غير الستيرويدية الآخر ى فعالة أيضا ف تسكين الألم واتقاص 
الفعالية الالتهابية. [ملاحظة: لا يستطب إعطاء الأسيرين لأنه يتناس مع حمض 
البول على آلية إقراذ الحموض العضوية في الأنابيب الدائية للكلية.] يجب مضاعفة 





نقد نزل اللسيمات الخالة يعنت فييك 
البلعمات يفي الإنّمات اخلسية 





الشكل 15.41 
دور حمض البول في الآلية الالتهابية في 


النقرس: 
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الجرعة الأابتداثية خاذل قنهة الأولى (مع المحافظة على الفاصل المتصوحيه بين 
الجرعات من أجل كل 05418ة) ثم تخفيضها خلال الأيام القليلة القادمة. ومن 
اللناسب أيضا ف الحالات الحادة إعطاء القشرانيات السكرية داخل المتصل ([فقط 
عند إضاية مفصل واحد أو اثنين). يتم ترشيع المرضى للمعالجة الوقائية إذا كاتوا 
قد أضصيبوا بأكثر من هجمفتين في السنة: أو إذا كانتت الهجمة الأولى شديدة أمٍ 
اخطظت بحصيات كلوية. أو إذ كان عستوى البولات فى المصل اعلى عن 10 ملغ/ردل» 
أو إذا زاد الإطراح البوني للبولات عن 1000 ملغ خلال 84 ساعة. 


8. معالجة النقرس اللزمن 

يفن أن ينتج النقرس المزمن عن )1١‏ خلل مورثي: مثل ذلك المسؤول عن زيادة 
معدل تركيب 5 2) قصورز الكلية! 3) هتاذ زمة مهذرةا اغهها؛ 4] قرط تركيب 
حمض البؤل المرافق للسمالجة الكيميائية للسرطاتات. تتضهن إستراتيجيات معالجة 
التقرس المزمن استخدام فدرات حمض البول التي تزيد من طرحه وبالتالي تنقص 
تزاكيرزه البلازمية: بالأضافة لاس تعممال الألوبيوريتول الذي يعد المشبط الانتهاثي 
للخظوات الأخيرة من الأصطناع الحيوى لحمض اليول. إن مدرات حمطن البول هي 
أدوية الخظ الأول عند فرضى التقرس الذين لديهم إطراع تاقص لحمض اليول: 
بينما يفضل الألوبيوريتول عتد المزضى الذين لديهم زيادة في تركيب حعضن اليول: 
مع وجود سوابق لحصيات حمض البول أو قصور كلوي. 


ن). كو لشيسين 81112158اه0 
هو مادة قتوانية نباتية. تستخدع في معالجة الهجمات التعرسية الحادة والتقرس 
المزمن: وهو ليس طارحا لحميض البول وليس من المسكئات. ولكنه يسكن الألم في 
سمجات التقرس الحادة. انه لا يمتع ترفى التقرين الى التهاب مفاصل تقرعي اد ؛ 
ولكن له ضشالية وقائية مثبطة تنقص تواتر الهجمات الحادة وتخفف من الألم. 


1. ص القصل» يرتيط هذا الدواء مع التيوبيوفين (بروتين ثبيبي دقيق)] وديا 
لى ترّع يلمرتة, سما يؤدي الى تعطيل وظاتئف خلوية قتلك المسؤولة عن حركة 
0 المحيبة متتخقص قدرتها على الهجرة نحو المناطق المصابة. كما يوقف 
الدواء الاتقسام الخلوي بازتباطه مع مقازل الانقسامء ويقبط تركيب وتحرير 
اللوكوترينات ( الشكل 41-15). 

2. الاستخدامات العلاحجية: إن فعالية الكولشيسين المضادة للالتهاب نوعية تجاه 
النقرس: فهو غاليا يسكن الألم الحاصل في النقرس الحاد خلال 12 مساعة. 
( مالاحظة: يجب إغطاء الكولشيسين في قغضون 12-48 ساهة من بدع الهجمة حتى 
يكون الا ) لقد حلت 1158106 بشكل كبير فحل الكولشيسين في معالجة الهجمات 
التقرسية العادة. يستخدم ديد حاليا ف الوفاية من الهجمات المتكررة 
عند أكثر من 80« من المرضى 

3 الحراتك الدوائية: يعطى هذا الَد فنع تنفنية الحينك يوتضن بتكن طبي آي السريت 
الهيضمي: كفا أنه متواهر أيضًا على شكل مس تحضرات هك مشتركة مع الألوبيورينول 
(انظر أدناء). يخضع هذا الندواء لإعادة الامتشاصض مع الأسلاح الصفراوية 
ويطرح ذون أني تفير ف البر ال 3 النول. يحب تجتب استمماله عند المرضي الذين 
ينخفض معدل تضشفية الكرياتينين لديهم إلى ما دون 50هل/رد. 

4. التأثيرات الضائرة: قد يسيب إعطاء هذا الدواء الفثيان والقيء والإسهال والألم 
البطتى [الشكل 41-18). قد يدي اعطاؤه لفترات طويلة إلى اعتلال عضلي وندرة 
المحببات وفقر الدع اللامصئع والخاصة: يجب عدم إعطاؤه خلال الحمل» كما 


االا. الادوية المستخدمة في علاج النقرس 1 517 





يجب أن يستخدم بحذر عند مرضى الأمراضش الكبدية والكلوية والقلبية الوعاثية. 
تم تسجيل جرعة مميتة متخفضة مقدارها 7-10 فلم. 


6. الوبييورينول افد ناموااف 

هومشابه بيوريش» يخفض إنتاج حمض البول عبر تثبيطه التناضسي للمرحلتين 

الأخيرتين من اصطناعه الحيوي واللتان يتم تحفيزهما بإنزيم الكزانثين أوكسيداز 

#قهفة فوتطامه: ( الشكل 41-15). [ملاحظة: حمض البول أقل انحلالا في الماء 
من الطلاثم المشكلة له؛ ولذلك فعتدما يتم تثبيظ إنزيم الكزائتين اوكسيداز تكون 
المشتقات البيورينية الجاثلة (كزائثين وهايبوكزانشين) أكثر انحلالية وبالتالي أفل 

احتمالا لأن تترسب فى الأنسجة.] 

1. الاستخدامات العلا جية: الألوبيورينول شال ف معالجة فرط حمض اليول البدئي 
الحاصل ف التقرسى: وكذلك قرط حمضن البؤل الثانوي الناجم عن حالات أخرى 
كبعض الحباثات التي يتم فيها انتاج كميات كبيرة من البيورينات: وخاصة بعد 
المعالجة الكيماوية للسرطان) أو الأفراض الكلوية. إنه الدواء المختار عند وجود 
سوابق حصيات كلوية أو عندما يكون معدل تصفية الكرياتينين أقل من 50 مل/ريوم. 

2 الحزائك الدوائية: يمتص الألوييورينول بشكل كامل بعد إغطائه ضموياً. مستقليه 
الرئيسي هو الوكزائثين عمتطنممعذااق (اممعمن0) والذي يثبط أيضا إنريم 
الكزائثين أوكسيذاز: وعمره التصفني 15-18 ساعة ( أما العمر النصفي "الألوبيوريتول 
فهو ساعتان). وبالتالي فللحصول على تتبيط لإنزيم الكزانتين أوكسيداز تعطى 
جرعة وحيدة من الدواء في اليوم. يطرع الدواء ومستقلباتة قٍ البول والبراز. 

3. التأخيرات الضائرة: يتم تحمل هنذا الدواء يشكل جيد من قيل معظم المرضى. 
ومن أكثر تأثيراته الجانبية شيوعا ارتكاسات قرط الحساسية كالاندفاعات الجلدية 
والتي تحدث عند 55 من المرضى تقريباء وقد تحدث بعد أشهر أو سئوات من 
المعالحة طويلة الأب وعندها يجب ايقاف الدواء. شد يزداد توائر الهجمات الحادة 
خلال الأسابيع الأولى من المعالجة, ولذلك يحب إضافة الكولشيسين ومضادات 
الالتهاب غير الستيزويدية إلى العلاج: من المحتمل حدوث اضطرايات غضمية 
كائغثيان والإسهال. يؤثر الألوييورينول (سليا) على استقلاب 6-ميركيتوبيورين خاصة 
(مضاد للسرطان) وآزاثيويرين (مثبط للمناعة) ؛ مما يتطلب إنقاص جرعة 








هدين الدواعين: 
©. مدرات حمض البول: بروبيئيسيد وسولفينبيرازون ' د الح 
قوق قزم مالاياك قمة لأعممهطممم بعضن التأثيرات الضائرة للكولشيسين. 


هما حمضان عضويان ضميفان: يزيد ان تصفية حمض البول عبر تثبيط المبادل بين 
اليولات والشوارد السلبية والمسؤول عن مود امتصاصه في الانابيب الكلوية القريبة. 
البروبيتيسيد (هومشيط عام للإفراز الأنبوبي للحموض العضوية) والسولفينبيرازون 
(المشدق مخ الفيفيل بوتازونت) عما أكثر عدرات حمطن البول استخد اماء وعقد 
استخدامهما بالجرعات العا جية غإنهما يحصران عود امتصاص حمض البول 
بواسظة الثييب القريب. [وفي الجرعات المتخفضة: يحصران الإفراز الأنبوبي القريب 
لحمض البول.] للدواءين تأثيرات جانبية قليلة: ولكن الألمع المعدي قد يجبر المريض 
على إيقاف السبولفيتبيرازون. البروييئيسيد يحصر الإفراز الأنيوبي للبتيسلين وقد 
يستشدم أحيانا لزيادة:مستويات هذا المضاد الحيوي. كما يثيحل إطراع النايروكسين 
والكيتويروهن والإندوميثاسسين. إن كلد الدواءين ملائم غند المرضي الذين تمخفض 
لديهم تصفية الكرياتينين إلى أفل من 60 مل/,د : ويكون طرح حمضن اليول لديهع 
ناقصبا ([<60 ملغ/ اليوم ): وليين لديهم سوابق حصيات كلوية. 
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اعشتر الجواب الأفضل 
41. أى من الحالات التالية يمنع فيها إعطاء الأسبرينة 
الألم العضلي. 
8 الحرارة. 
قد القرحة الوضعية: 
0 التهاب المفاصل الرثياني. 
© عفاق الصيدر غير امسفر. 


الجواب الصسيح 6 الأسبرين هو الأكنر إحداثاً للفرعة الهصمية من بين 
3م58 وَعو قعال في تمفكين الأكم العضلي وتخقيص لجراي إمعالجة | 
نويسب هه انضقة توف لز سحلي نع الم 
الفاجل فى التهاب لقال الرثياتي تشرعات النقفضة من الأسبرين 
تقلل من حدوث التوب الإقفلرية العابرة. 


1 أي من الجمل التالية حول مثبطات 6017-2 هو الصحيدة 

4. تبدئ هذه المثبطات فمالية مسكنة للألم أكبر من تلك التي 
تتميز يها 058/08 التقليدية. 

ه تنقتص هذه الثبطات وظيفة الصفيسات. 

6 لأ تؤثر على الكلية. 

8 لها مالية مضادة للالتهاب مشابهة لتلك الستي تتمتع يها 
10فْ5فا التقليدية. 

©. تحمي القلب. 


لقواب الصميم: تا ليث اللأدوية قعالية سسكسة للألع ومسا للالتهاب 
مشسايقة انلك التي تتممع بهناع 5410لا التقليدية: وهفي لا تؤثز على 
السنيم ات وكهال 1480006 نقد نيت تصير كلوياً عار نيه | 

| اتتقبض الوفائي الكلوي. هذه الأدوية تريد معدل حدوث احتبلنام العضلة 
القلبية 





1 كتاة عمرها 8 سئوات تشتكي من حرارة والآم عضلية ناتجة عن 
إضابة كيروسية. أى من هذه الأدوية التالية أكثر ملا عمة لمعالجة 
مثل أعراضها: 


ف فكذام مسق أخااهاء مم 


لواب الصعيح 8 يجب أن بيجتب إعطاء الاسجرين عمد الأطفال يسبت أ 
إمكانية عدوت متلازمة راي الإتديميتاسين عنافض للحراة ولكنه أبِضأ 
| سام جد قي مثل هده الظروف. بقطى السيليكوكسيي تتخقيف الألم 


ولا يتمتع العوديين بلبة تأقيرات خافحة للحرارة. 
8 ملءامرعف 


كا طاسصم ماعن 
8 مواق لوناء 
اعمط لفرروهم ا 


1 يشتقى رجل مسن عمره 70 سئة لدية سوايق قرحة هضمية: من 
تورم وألم ق مفاصل اليدين: يريد طيييه الممائج أن نيدأ يممالجتة 
بعضادات الالتهاب غير الستيرويدية. أي من الأدوية التالية يمكن 
استخدامة هع مكمادات الالتهاب غير الستيرويدية كي يتقفن من 
خطر شعيل الداء الشرحي لدية5 
قل لمكأ تعره ااض. 

5 جملعطاعامع. 


الجواب الصعيح؛ 6 الوب روسحتول عو مشابه للبروسحاءلاندين وبقصض 
من إفرار كاتشصى المغدي والببسين وِيعرَز تركيب الخاظ في العدة. ويعطي 
بهدف تفقيل عظر تفعيل الشرعة السابقة عند امرض المعالمين بنضاءات 
الألدهاب غبر الستيرييتية. الكبارات الأعرى ير منسية تنيب 





التعريش العدى الملسل عند لظا وص رونم 


5 اماقدعموؤلاة. 
8 تامع معطو 


عا ققك ]اناف . 
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ا. نظرة عامة 





تنتمي البروستاغلاتدينات والهيستامين والسيروتوتين إلى مجموعة من المركبات تدعى 
بالأدوية التلقاثية ولامعواية. تختلف هذه المواد المتفايرة قيعا بينها بشكل واسع من 
حيث تركيبها وتأثيراتها الدواثية: وتشترك جميعها بكونها تركب في الأنسجة التي 
تمارس عليها تأثيراتهاء وئهذا فهي تعمل كهرموئات موضعية. [ملاحظة: أضمل كلمة 
5لدمعؤايدة هفو يوناني وهي مكوية من مقظطمين ققانلة بويع ي ذأتي دو عوعام ويعستي دواء 0 
كما تخظف هذه المواد عن الهرمونات الجائلة في الدم بأنه يمكن تركيبها من قيل عدة 
أنسجة وليس من قبل نسيج معين بحد ذاته. إن الأدوية المذكورة في هذا الفصل ( الشكل 
1 هي إما أدوية نلشائية أو معاكسات لأدوية تلقائية (وهي مركبات تثبط تركيب 
أدوية تلقائية معيئة أو تناضصها على مستقيلاتها ). 


.|١‏ العروستاغلا ندينات 350105او515ممم 





1 سس سو 0 المتشفعة:؛ ونصيد الاجيها حل التمي 5-86 


8. الاستعمالات العلاحية للبروستاشلأاندينات : : حا 
يحرش الإصفاء الجهاذي للبروستاخلائدينات مجموفة من التاثيرات ادنيرة- 2 | أبةمشفيفة 0 | 





هما يحد من الفاكذة الملاجية الشي تتستع تتمتع بها هده الأدوية. مفج كم دعاق 

1. الإجهاض: تستخدم العديد مي البروستاغلاندينات كموامل مجهضة عونم 0 0 
سواه فد أعشر الحيارات المتؤائرة كمالية هو الأغطاء القموى ل متك اتا القلمكا تمر ا 
8 (استيرويد تركيبي]؛ ثم يععلى بعده يصوالي 24 ساعة على الأقل مشابه تسوه 
البروستاغلاندين ١ع‏ التركيين وهو الميزويروستول اماع ةمود ااا .ود لك عن طريق لس 
المهبل ( الشكل 42-2]. تستطيع التساء أن ياخذن هذا النظاع العلاجي لوحدسن ماما لدع 


لإحداث إجهاض تام بمعدل يقوق 3:95 إن معدل الوفيات الأجمالي أقٌل منوفاة إرزرعى 43: 
لكل 100,008 حالة اجهياصن: ولكن ومن الاختلاطات الأكثر شيوعا الأخماج والتزف ملخص عن الأنوية الداتية, 
واحتباس الأنسحجة. 
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2. القرحات الهضمية: يس تخد الميزوبروستول لغيانا لتثبيظ الإفراز الحميضي 
المدي وصزيز مقاومة النشاء المخاطي للأذية عند المرطس الممالجين ب عطافويا 
ترات طويلة. يسبب الميزوبروستول اضطرابات معوية مما يجعله أقل تحمل 
لدى المرضنى إذأ ما قورن مع متبطات مضكة اليروتون كالاوميير ازول ومضادات 
الهيستامين ,لا والحي تقلل أيضا من خطر حدوث القرحة الهضمية. 


١١ا.‏ الهيستامين 


هو مرسال كيميائى يتوسط الفديد من الاستجايات الخلوية: بما فيها التفاعاذت 
الالتهابية والتحسسية وإفراز الحضض المعدي والتقل العصبي في أماكن معينة من 
الماع لذ يود للويستاميق أية انسعسالات سريرية: ولعن الأدوية الس تماكبن عمله 





ه. التوضع والتصنيع والإطلااق 

1. التوضع: يتواجد الهيستامين ف كل التسح : ولكنه يوجد بكميات كبيرة ف الرئة 
والجلد والسييل الهضمي (المكان الذي ينتقي به الوسط الداخلي للجسع فع الوسط 
في الخارجي): كما يتواجد بتراكيز عالية قي الخلايا البدينة والأسسة. الهيستامين 
جزء من السموع ويتواجد أيضنا قي مفرؤات لسعات الحشرات, 

2. التصنيغ: الهيى تامين هو أمين يتشكل نتيجة تزع كريوكسيل من الحنض 
الأميشي الهيستدين بواسطة إتزيم معهارء«وطنوعمه مدهتوز - يوجد هذا الانزيم 
في عصبونات الجملة العصبية المركزية والخلايا الجدارية المخاطية ف المعدة 
والخلايا البديتة والأسسات ( الشكل 42:3). في الخلايا البدينة: يخزن الهيستامين 
في حبييات علي شكل معقد عاطل مكون من الهيستامين وشاردة سلبية عديدة 
السلفات والهيبارين مع البروتين الشاردي. يتم تعطيل الهيس تامين بشكل سريع 
عير إنزيمات الأمين أوكسيداز إذا لم يتم تخزينه: 

3. الإطلاق: يمثل إطلاق الهيستامين الاستجاية البدئية لبعض المنبهات. ولكنه 
غائباً ما يكون واحداً من عدة وسائط كيميائية يتم إطلاقها. ومن المنبهات التي 
تطلق الهيستامين هن النسو: تخريب الخلايا نتيجة التعرض للبرد والذيفانات 
الجرثومية وسموم لسعة التحل والرصوض: كما يحرضن التحسس والتأق إطلاقة 
انكناء 


85. آلية التأثير 

يفارس الهيستامين المطلق تأثير #اغير الأرقباظ بواعد أو أكثر من مستقبلاتة 
الأريعة: لاو 2لا و ثها و +دا. إن 1 و 2/! منتشران بشكل واسع قي الجسم وهما وجهة 

كأنسة سيمة سوئريا انام و 44ا فموجودة فقط في أنواع قليلة من الخلايا ودورها 
في التأثيرات الدوائية لا يزال غير معروف. يوجد لكل أنواع مستقيلات الهيستامين 
سيع قطع حلزونية عير الفشاء نكرهم الاشاء رات القادمة من خارع الخلية غير جملة 
المرسال الثانوي المعتمد على البزوتين 6. تتواسط ستقيلت الهيستام انا دنا 
بعضا من التأشرات الدوائية التنوعة للهيستامين: نيتها تعتمد التأقيرات الموائية 
الأخرى على نوع واحد من اللمستقبلات. ضلى سبيل المثال؛ لمستعيلذت الهيستاميين 
41 دور هام قي تقلص العضلات الملساء وزيادة النفوذية الشهرية ( الشكل -42 

4). يعزز الفيستامين التوسع الوعائي عبر حث الخلايا اليطانية على تحرير 





أفافه رهق ]لا 

ها أن الأعططاء لعل للفبيوي ستول يقد 24 سناعك 
من اعطق اللبفيريستون ممال في إنياء امل 
في تنه الأيل. 


امأاكم رمج ذأ 

ها بلط إسرلخ عض كتلور اللء والييسين وبسَرّز سقنيمة 

أغال. عتم ميجر الشرحة اللسبية اللعاقس, 
بالأسبرين لشنباث طبيلة 


الشكل 242 
التطبيقات القلاجية للميزوبروستول. 





7ا|. مضادات البييستامين 1 


أوكسيد النتريك الذي يمتل إشارة كيميائية تنتشر وتتوزع على العظلات الملساء 
حيث تحرض فيها إنتاج الفوانوزين أحادي النوسفات الحلقي المسؤول عن التوسع 
الوعاثئي. تتواسط مسشيللات الهيستامين 12 عملية إفراز الحمضي المعدي. تمارس 
مستقيلات الهيستامين ١ل‏ و ١12‏ تاثيراتها عير سبيلين مغطفين للمرسال الثانوي. 
وتمارس :مشادات الييستاميئن 11 تأثيراتها عبر آليتين على الأقل. فالتأثير اماد 
للحساسية كتثبيط تحرر الوسائط الالتهابية من الخلايا البدينة والأسسة يتم غبر 
تحريض الفعالية داخل الخلوية لسبيل بولي فوس غاتيديل أينوسيتول. أما التأثيرات 
الأخرى لمضادات الهيستامين ١1‏ فتتم عبر إنقاص عوامل الانتساغ النووية (تنظيم 
أدني) والتي تنظم إنتاج السيتوكيثات ويزوتيئات الالتصاق. وبشكل معاكس: يعزر 
تنبيه مستقبلات الهيستامين 42 إنتاج الأدينوزين أحاذي الفوسقات الحلقي ظفلهم 
بواسطة الأديتيليل سايكلاق: 


6. دور الهيستامين في الأرجية والتاق 
تعشاية الأعراض الناتجة عن عقن الهيستاميت داخل الوريد هع تلك المراقق للصدهة 
التاقية والتفاعصلات الأرسية: وتتضسن تقلصص العضلات اللساء وزيادة المقرزات 
وتوسع الأوعية الشمرية وزيادة نفوذيتها وتنبية النهايات المصبية الحسية. 


1. دور الوسائط: تنتج الأعراض المراققة للأرج والصدهمة التأقية عن إطلاق 
ومسائط معينة من أماكن تخزينها. ومن هذه الوسائط؛ الهيستامين والسيروتونين 
واللوكوترينات وعافل جذب الحمضات الكيمياثي التأقى عتامةامهوط اأطرمم نومع 
قللدة | نززامق هف اه ساعد ش بعضن الحاللات فد يؤدي تحرر هذه الوسائط الى تفاعالات 
تأقبة موضعة في الجلد أو الطريق التنفسية: وف ظروف أخرى قد يسيب تحررها 
استجابة تأقية عظمى: ويعتقد أن الفزق بين الحالتين السابقتين ينتج عن اختلاف 
المواقم التى تحررت فيها هذخ الوساكهد وعن السرعة النتي تم يها الإطادفق. قملي 
سييل المثال: تكون التفاعلات التأقية فوضعة إذا كان تحور الهس _تامين بطيئًا 
يحيث يسمع يتمطيله قبل دخولة مجرى الدمء بينما يحدث ارتكاس تأي ديد 
إذا كان تحرر الهيستامين سريعا بشكل يفوق الاليات التي تيطل مقمولة. 


/ا. مضادات الهيستامين 1لا 


إن مصطلع ”مضادات الهيستامين” : ذون وجود حشة عذااءءزهة مبوضعة؛. يشير إلى 
حاصرات مس قيلت الهيستامين 11ا. وهفته المركيات لأ تؤكر على تركيب أو تحزير 
الهيستامين:وإنما تقوم :بحر الاستجابة الت تتواسطها المستغقبلات ف النسيج 
المستهدف. [أما الكرومولين «راهه65 كهو يشبط تحرر الهيستامين من الخلايا البدينة 
ويفيد في علاج الربو.] يمكن تقسيم حاصرات مستقبلات الهيستامين 11 إلى جيل أول 
وثان (الشكل 42:5). الجيل الأول القديم لا يزال يستخدم بشكل واسع بسيب فعاليته 
ورخص ثفنه. مفظم هذه الأدوية تمبر إلى الجملة المصبية المركزية وتسبب تركين 
المريض؛ وبالإضافة إلى ذلك فهي تميل إلى التأثير على مستقبلات أخرى: مؤدية إلى 
المديد من التأثيرات "١‏ الجائبية غير المرغوبة. وعلى النقيض من ذلك. تعد أدوية الجيل 
الثائي نوغية لمستقبلات الهيستاميت انا ولا تفير الحاجر الدساغى الدهوى وبالتالى فهى 
د اتسمامات عصبية أقل يكثير من تلك المشاهدة عند استسمال أدوية الجيل الأول. 
بدي كل من مماممتديوامه6 م عمافهمو امومع و وملقولودها تأثيراً كا ذا فعالية ضعيقة 
عدا (الشكل 2.4 ) : [ماذسظة: إن مستعيلات الهيستامين تختلف عن تلك التن ترقيط 





الإفراز خارجي المنشأ 

حؤني ريانة إتتاج الزلط القتني وللعسبي إلى 
حدوث لعراض تتفسيق 

العصليه القصسسة اللساج 

| الريوية وانقاصص السبعة الرئوية. 
العضلية اللعوية التساء 

يؤدي التقيش إلى عتديث اللقسن والإستهبال: 


النثهايات القصبسة الحسية 
تؤدي إلى الشعور بنفكة بالألم, 


الجهاز الشلبي الوعائى 
| تخقض الضغط الاتقياضي عبر إتقاضن اللفاوغة 
الوغائية اخيطية. تزيد سعدل النيض ايواسطة 
مستقيلات 212 حَإند القليضية اوسيل 
مفستقبلات لل و قلع 


الف 
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تسربالبيوتيتات والسوائل للأتسجف يقود هذا في 
الجلد إلي حديث الأستجاية الثلائية اللاسيكيفة 
الالتبار الشروي والإحمرلر التيجة التوسغ الوغائي] 


والتوصي. 


الشكل 4.42 
أفسال الهيستامين. 
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مع السيروتونين والأستيل كولين والكاتيكولامينات.] 


م الأفعال 
إن تأشيرات حاصرات مستتقبلات الهيستامين 1لا متشابهة بشكل نؤعي. ولكن 
معظم هذه الحاصرات تمتلك تأثيرات إضافية غير متعلقة يحصارها لستقياات 
الهيستامين 141, أذ غد تكون ناجمة عن ازتباط هذه الأدوية بالمستعبلات الكوليئية أو 
الأدرينالينية أو السيروتونينية (الشكل 42-7). 


8. الاستعمالات العلا حية 
1. خالات الأرجية والالتهاب؛ نيد حاصرات مسقبلت الهيستامين الا في 
علاج حالات التحسيس الناجية عن فعل اللستضد ف الخلزيا البدينة التحسسة 
بالغلويولين المناعي 2وا. فعلى سبيل المثال: تعد هذه الأدوية العلاج المختار للسيطرة 
على أعراضن التهاب الأنف الأرجي والشرى بسيب كون الهيستامين هو الوسيط 
الالتهيابي الرئيسي في هاتين الحالتين: بينما تكون الأدوية ذاتها غير شمالة في 
معالجة الربو القصبي لأن الهيس تامين هو واحد فقط من بين غدد من الوسائط 
الالتهابية الأخرى المشاركة في هذا المرض. [ملاحظة: يملك الأدريئالين تأثيرات 
على العضلات الملساء معاكسة لتلك التي يحدثها الهيستامين. ولذلك فهو الدواء 
المختار في معالجة التأق الجهازي والحالات الأخرى التي يحدث فيها تحرر ضخم 
وسريع للهيستامين.] إن للقشرائيات السكرية تأثيرات مضادة للالتهاب تشوق ما 
نتمتع يه مضادات الهيستامين ١41ا‏ 

داء الحركة والفثيان: الى جاتب السكوبولافين المضاد للموس كارَين؛ هناك 

حاصرات مسقبلات 41 الهيستاميتية مثل عمنهه عن طموفمةة وعنهماءعرضمعدام 
هملع أاعرة ومماء العهابا و مداع «مرنونا حى مسن أقثير الأدوية فمالية فى الوفاية 
سن أعراضن داء الحركة (الشكل كقة] مضدادات الهيستامين 5 أو تخشف 
من الغثيان والقنيء الذين تتواسطهما المستهبلات الكيماثية والسيل الدعليزية. 
ويبدو أن التأكير المضاد للقيء لهذه الأدوية ناجم عن حصرها لمسقيلات 1لا 
والمستقيلات الموسكارينية ف الجملة العصبية المركزية. 

3 التأثيرات المنومة: قد تستخدع أدوية الجيل الأول من عنضادات الهيتسامين 1لا 
والدي تملك خصائض. مركنة قوية مثل ممتسد كير تمعهمة0 و مماصدةب»مه ف عللاج 
الأرق. مع أنها ليست الأدوية المختارة ذلك ( الشكل 42-5). يفنع إعظاء الأدوية 
السابقة للأشغاس الماملين بمهن تعتبر بها حالة اليقظة والنتبه ضرورية جدا. 


ش 


6. الحرائك الدوائية 
متحمس مضادات الييستامين ١١‏ بشكل جيد عند إعطائها عبن الفم؛ حيث تصل 
إلى المستويات المصلية العظمى بعد حوالي ساعة إلى ساعتين: وييلغ الممر النصفي 
أتبا رُميهنا يقارب 4-8 ساعات مأ غدا غماء أاععاة ذي الفعر النصفي الذي يتراوح 
بين 12-24 ساعة. إن التواضر الحيوي لهذه الأدوية كبير وتتوزع في كل الأنسجة بما 
يها الجملة الغضيية المركزية. كستقلب حشرم الأنوية المضادة للهيستامين اناهن 
الجيل الأول وبعض أدوية الجيل الثائئ مثل #«تنفاف1مله08 و عوانقاهنها بواسطة جملة 
السيتوكروع تاقفط الكيدية. يطرح وماء#ناءن ض البول بكميات كبيرة ودون أي تغير كما 
يطلرح 08الودهاه: 68 بكميات كييرة أييضا ودون أني تقيي. يحاتث بدء التأثير خاذل 
ساعة إلى ثلاث ساعات بعد إغطاء جرعة فموية وحيدة ويستمر هذا التأثيز لحواني 


2. الأدوية التلقائية ومغفاكساتها 


الجيل الأيل 


ها اهعنم مظمء و لعن 
عواء إاعوة 

وواضه كبر ومطوان 
فلك نزام مدي 
الك 

اهار روت 
ا 

ناج ول 

هداع زيكابه اعم" 


ايل الثاني 


عم ااعدرمم 

ماع دمت 
عمالى اسع امون 
فوقالة تع اودع 
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24 ساعة على الأفل مها ١‏ يسمح باعطاء جرعرلة واحدة ف اليوم. تك هذه الأدوية ذات 


فمالية أكبر عندما تستخدم وقائيا قببل التعرض للمؤرجات منها عندما قن تشدم ‏ أبسب قبرتهماللنفسة عل ادك قيسن 
بعد التعرضء لم تتم مراقبة مدى تحمل تأثيرات مضادات الهيستامين ١نا:‏ بوكس بإعطار الالواناتين و الفبكسولينابين 
للأفراد الاهافلين فير نلهن اني تخظلف ينظة تابة 


5 التأثيرات الضائرة 
تملك أدوية الجيل الأو ل من حاصضرات مستقيللات الهيستامين 111 توعية منخفضة 
طهي 2" ترتيط قط مع مس تقيلات 41ا بل أيضا مع المستقيلات الموسكارينية 
الكولينية وفع المستقبلات الأدرينالينية © ومستقبلات السيروتونين ( الشكل 42-7) . 
ولذلك فتخطف التأخيرات الجاتبية لهذه الأدوية باختلاف قدرتها على الأرتباط مع 
الملسهبلات المذكورة والذي يختلف باخحلاف الينية التركيبية لهذه الأدوية. وش 
تكون بعضن التأثيرات الجائبية غير مرغوبة وقد يكون بعضها الأخر ذا فوائد علاجية 
مهمة: إن معدل وشدة التأثيرات الجائبية لأي دواء من الأدوية السابقة يختلفان بين 


وسنن بسييبي 


اللزضى أتقسهم. 
1. التركين نولاة568: هوم أدوية الجيل الأول من مضادات الهيستامين 1لا مثل 
الكتورفتيرامين والديفيئهيد رام والهيدروكسيزين والبروميثازين بالارتياط ا 
بيسكبلات الهيستافين ١١1‏ عاصرة بذلك تاثير الهييستافين كتاقل عضبي في وإ 0 لكيه دي 530 
الجملة العصبية المركزية. أن أكشر التأثيرات الجانبية فشاهدة نتيجة لذلك الجيل الثاني كعبادلت ليسم 
هو التركين (الشكل 42-8) : وتضلهم التأثيرات المركزية الأخرى: الطنين والتعب 
والدوام والإئهاك واللاقاسق وتشوش الرؤية والرجفانات. إن أدوية الجيل الثاني 
نوعية بشكل كبير لمستغبلات الهيستامين ١1‏ فقطء ولكتها لا تدخل بسهوتة إلى 
الجملة العصبية المركزية ويالتالي هي أل إحداثا للتركين. 
2 جفاف القهم: تعتلك مضادات الهيستامين 11] الشعوية تأثيرات مضاذة تلكولن 
ضعيفة نسبيا مؤدية إلى حدوث جفاف ف المجاري الأنفية والجوف الفموي. وقد 
يحدث تشوش رزؤية عند استخدام بعض الأدوية. 












مضادات الهيستامين 1لا 


كل فضايات 
الهييستامين 811 


التهاب خكسسي حعكة, عطاس وسيلان الأنف 4 ١‏ الشهية | 


التقل العضبي في 48ات 1 
الشركين “| 

الأدام الشركي | لمعم والإدراكي إل 
الشهية 0 


الشهكل 7:42 
تأثيرات مضادات الهيستامين 11 على المستغبلات الهيستاميتية والكولينية والأدرينالية والسيروتوتية. كثير من أدوية الجبيل الثاني من 
مضادات الهيستامين 11 لا تنغل الجملة العصيية المركزية وبالتاتي تكون التاثيرات العصبية قليلة 


5 


2 الادوية التلقاثية ومعاكساتها 





3. التداخلات الدوائية: إن التداخلات التي تسيبها هذه الأدوية مع الأدوية الأخرى 
يؤدي إلى مشاكل خطيرة. كزيادة تأثير جميع الأدوية المثبطة للجملة العصبية 
المركزية بما فيها الكحول: المزيض الذي يتناول متبطات 1180 يجب أن لا يعظى 
مقضشادات الهيستامين: لأن مشبظطات مفانا يمكن أن تزيب مسن التأثيرات المضادة 
للكولين والتي تمتع يها مضشادات الهيستامين. كما أن مضادات الهيستاميت هن 
الجيل الأول [دايفيتهيدراسين وغيرد] نها ايضا افمال افمال مضادة للكوئين 
(عشبادة للموسكارين) إذا أنها قد تنقصص من فعالية مثبطات الكوئينستراز 
(دونيبيزيل وريفاستيفمين وغالانتامين) في معالجة داء ألزهايمر. 

4. الجرعات المشرطة:؛ إن حدوت التسمم الحاد عثد استخدام حاصرات مسشقبالات 
الهيستامين ١41ا‏ شائع نسبيا وخاصة عند اليفعان على الرغم مما تمتلكة هذه 
الأدوية من هافش أغان واسع نسييا ومعدل ثادر لحدوث السمية المزمثة. إن من 
أكثر تأثيرات التسمم الحاد شريوغا وخطوزة هي تلك التي تطال الجملة العصبية 
المركزية وتضم: الإغالاسات والإثارة والرنح والاختلاجات: والتي إذا ثم تمالج فقد 
يعائي المريض من سيات عميق ووهط فلبي تنفقسي: 


لياش عه اصدرات مستقبلات الهيستامين ١12‏ 





ات لهذده الأدرية ألغة فئيلة: أو تكاد تكون معدو مه هاه مستقيالات الهيستامصس 1ل 
وعلى الرغم عن قدرة هذه الأدوية على حصير جميع مسستقيلدت الهيستامين ديا أينما 
وجدت فإن استعمالها السريري الرئيسي يتحصر فق معالجة القرحة الهيضمية وحركة 
المعدة: حيث تناشن جزيثات الهيستامين على الازتباط بمستقبلات 2+ وبالتالي إنقاصض 
التراكيز داخل الخلوية 8018ه مما يؤدي إلى تثبيط إفراز الحمض المعدي. السيميتدين 
الأدوية الأريعة المستخدمة حالياً في الولايات المتحدة هي الرانيتيدينن والفاموتيدين 
والنيزاتيدين وقد تعت مثاهشتها ف الفصل 28. 


الا. الأدوية المستخدمة في علاج صداع الشقيقة 





حسب الدزاسات الحديثة. يمائني حوالي 18 مليون امرأة و 6 ملايين رجل في الولايات 
المتحدة من صداع الشقيقة الشديد. ويمكن:عادة التفريق السريري يين الشقبقة 
والشعلين الآهرين الشائمين عن الصداع: العنقودي والتوتري. وذلك عبر الخصائضص 
المميرة نكل متها ( الشكل 42-8). فعلى سبيل المكال: . بكون الألم في الشقيقة نابا 
وخاققا ٠‏ بينما يكون الألم في الصداع العنقودي ثابتاً وحادا وموجفا؛ وأما في الصداع 
التوترى فيكون الألم متوسط الشدة ومترافقا مع شهور يتوتر مستمر في الرأس. يعاني 
فرصي صدأع الشقيقة الشديد كل شهر تقريبا من واحدة إلى مس هجمات من الألم 
الشديد: عادة وحيد الجائب: وهم يعائون من هذا المرض كثيراء حيث يستمر لفتراث 
طويلة من حياتهم؛ ما يادي الى تكاليف صحية وعلاجية باهظة. 


ف. أنواع الشقيقة 

للشميعة نوعان أساسيان. الأول لا بترافق مع حدوث النسمة وسم (وكان يسمى 
سابقا الشقيقة الشائعة). ويتصف بصداع شديد: وحيد الجائب. تايض؛ يستعر 
بشكل تموذ جي من 72-2 ساعة. يتفاقم الصداع في النشاط الفيزياثي ويترافق مع 
غثيان وقيء ورهاب الضوء (قرط حساسية للضوء) ورهاب الضوت ( فرط حساسية 
للصوت) , كما أن حوالي 85 من مرضى الشقيقة من النوع الأول لا تحبث لديهم 

ميية: فا النوع الثاني من الشقيقة فيترافةق ليت 5 إكان يسمى صابعا الختشيقة 
التقليدية) حيث تحدث أعراض عصبية (نسمات) قبيل الصداع ويمكن أن تكون 





الشكل تقب8ة 

يعضي الثاثبرات اتضائرة اللاحظلة لدى اغطاع 
أنوبة الجبل الأول من مضادات الهيستاسين 
1 






الا. الأدوية المستخدمة فى علاج صداع الشقيقة 
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0 
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0 ” 


ِ( 
ا ١‏ 
استديين | اراوح كه 


الشكل 8.42 
التشخيص التقريقي بين صداع الشفيفة والتوثري والفنهودي. 


بصرية أو حسية وقد تترافق مع اضطرابات كلامية أو حركية. وق غالب الأحيان 
تكون هذه الأعراض اليادرية ذات طبيعة بصرية وتحدث قبل 40-20 دشيمة من 
بداية الصداع. وتدل الثسمة على التشخيص عند 815 من المرضى الذين يعانون من 
صداع الشقيقة. وللصداع بحجد ذآاته الطبيعة نقسها سواء سيق بالنسمة أم لا تصاب 
التسباء بالشفيقة يئسية 3 اضعاف إصناية الرجال ف كلا التوعن. 


8 الأساس البيولو جي لصداع الشقيقة 

التظاشرة الأولى لصداع الشقيقة المسبوق بالنسمة هي التشبيط المغمم للفعالية 
العصبية وامتراشق مع اتخقاض الجريان الدموي فٍ أقصى القسم الخلفي من نصف 
الكرة المخية. يمتد نقص الإزواء تدريجيا نحو الأمام عبر سطح القشرة متوجها 
حو المناطق المجاورة من الدماغ. ويترافق هذا التبدل الوعائي مع تفيرات وظيفية؛ 
على سبيل المتال: تبدي مناطق نقصص التروية استجاية شاذة للتغيرات الحاصلة في 
الضغظ الجزثي الشرياني ل ,0©. يستمر نقص التروية خلال فترة النسعة ويتحسن 
مع عدوث الصنداع: وبعده يحدت فرط الأارواء. للا يحدث نقضن ارفاء ف الشقيقة غير 
التراققة مع نسمة. أما سيب الصداع في نمطي الشقيقة فقد يكون التوسيع الشرياني 
داخل أو خارج القحف. حيث يؤدي هذا التوسع إلى تحرر جزيئات شمالة عصبيا مثل 
الماذة 8 (0 عممقلوقن5 ]: 


6. المعالجة العرضية لصداع الشقيقة الحاد 

يفكن أن تفسم المعالجة إلى قسمين: معالجة غير نوعية (غرضية) وأخرى نوعية. 
وتضم المعالجة غير النوعية المسكنات مثل مضادات الالتهاب اللاستيرويدية 
وعضنادات القيء مثل عداءهءهم:واقه5. بيتما يحتفظ بالاقيونات كمعالجة إسعافية 
نتقنة عتنيها خضل الأنوية فل سعالسةنوية النقيعة القديدة: أما العالجة النوعية 
فتضسم دواءين فما: التريبتاتات ددهاما والديهيد روإزغوتامين فضا قافو مم ركانن 
وكلهما عشاية لسقبلات 541185: يقد اقترسن ان تفعيل هذه االستقبلات يفهود الئ 
التقبضن الوعائي أو إلى تثبيط تحرر الببتيدات العصبية الالتهابية. ويقضل معظم 
المرضى التريبتانات على مشتقات الإرغوت؛ وذلك على الرغم من ازتفاع ثمثها. 
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1. الترييتانات 1305م111: تضم هذه العائلة من الأدوية السوماتريبتان مماناقهلة 
الها والناراتريبتان مهام هاه والريز اتريبتان مهام#لةةة والإبليتريبتان -منهاع 
هما والألوتريبتان عهاماءهمام والفروقاتريبتان مهفع لومم والزوليتريبتان 261١‏ 
«هاما:ااه. تجهض هذه الأدوية بشعالية وسرعة كبيرة نوبة الصداع أو تنقص من 
شدتها يشكل معلحوظ وذلك عند 870 من المرضي: التريبتانات هي من مشابهات 
السيروتوئين وتعسل على نوع من ميستقبلات السيروتونين يوجد ف الأعصاب 
الحيطية السفيرة والتى تعصب الأوعية داخل القصحفه إن صسدل حدوث كل من 
الفثيان (الذي يحنث عند الممالجّة بالدايهيدروإزغوتامين) والتعبض الوعاثي 
(الناتج عن الإرغوتامين: انظرآدتاه) قليل عند استخدام الترييتانات وبشكل 
خاص الريزاتريبتان والزولميتريبتان. يعطى السوماتريبتان حقنا تحت الجلد أو 
داخل الأنف أو عبر الطريق الفموي. [ملاحظة: تمطى جمبع الأدوية الأخرى عبر 
الفم.] ييدأ تأثير الدواء المحقون خلاليا (والمستطب لعلاج الصداغ العنقودي) يعد 
حوالن 20 دقيقة. مقارئة مم حوالى الساعكين عتدها يعظى عبن الغمء يملك البواء 
قترع تأثير قصيرة. حيث يقدر عمره النصقي الإطراحي بحدود الساعتين. يعاود 
الصداع من جديد بعد أخذ جرعة وحيدة خاذل فترة 84 إلى 48 ساعة؛ ولذلك 
تكسون الجرعة الثائية فمعالة في إجهاضص توية الصداع عند معظم المرضى. إن 
كاد من الريرتريبتان والايليتريبتان اكثر فعالية بشكل طفيف من السوماتريبتان 
(الدواء النموذجي) بينما يتحمل المرضى كلا من التاراتريبتان والالموتزيبتان 
بشكل أفضل. الفروهاتريبتان هو التريبتان الأطول تأثيرا وعمره النصفي أكثر 
من 24 ساعة. مخطف استجابة الشخصن باختلاف الترييتانات: ومن الضروري 
تجربة أكثر من دواء واحد قبل التوصل إلى المعالجة الناجحة. سجلت حالات من 
الارتفاع الواضح ف ضغط الدم والحوادث الوعائية مع استعمال التريبتان. ولذلك 
يجب أن لا توصف التريبتانات للمرضى الذين لديهم عوامل خطورة قلبية وعائية 
قبل تقييع وضمع القلب. 

2 داق هيدروارغوتاسين همجعم معلنزطاط: وهو دواء مكدق من الأرغوتاميت: 
يعطى حقنا وريديا وله فعالية مشابهة لتلك. الحي يتمتع بها السوماترييتان: ولكن 
النثيان هو تاثيرء الضائر الاكثر شيوها. 


0. المعالحة الوقائية 
تستطب اقنائجة الوكائية عتسا تعصدت اليسنات ترمين أن أعدن خلال الشون 
الواحد أو عثدما يكون الضداع سورك أوعتونا عد اس علذماف عضرية حطليزة: 
يفت البروبراتولول الدواع المختان وقد ليرت فى الآزنة الأخيرة فاكنة تلناذفتؤل ف 
المفالجة الوقائية. الأذوية الأخرى المستخدمة في اللعالجة الوقائية للشقيقة الشديدة 
والناكسة والمعندة همذكورة في الشكل 42-16. 


الا. الأدوية المستخدمة في علاج صداع الشقيقة 527 


الأدوية اللستخدمة في علاج الهجمة الحادة 


التريتانات: 

» جهض التربتانات بشكل سريع وفعال أو تنقص بشكل ملحوظ من شدة 

الصداع عند حوالي 81096 هن الرضصىي 

و التريتاتات هي مشابهيات السيروتوتين وتعمل غلى الملستقبلات 5-1115 الأدوية السة»ة - للوقاية 


للب ككبب يلير يي ييه 


200 : | ديهيدروارعوتامين: 7 3 

السكنات: ف 0 ل تعد أصناف عديدة من الأدوية 

5 نادت كقات هذا به كو فشقبص_ اي 3 - 0-0 0 ات 57 

0 4 » أكثر فعالية عتد إعطائه في | 0 
سبرين. التابروكسين ه ساسرات يمناد بروبسر وتبصولول 

واالبكلية ناببات كات فاشدة في ا : ة.مضادات الاكتئاب ثلاثية الحلقة: أمبتريبتالين 

تعقيف شنة 1١‏ 5 » جنع إخطاؤها عند الموامل او ؛ 0 بعاد 

يمينا ا اللضايين بأدواع الأقعية اللخيط ا هق قضادات الاختلاج: ذايفالبرويكس 

ه قد يحتاج الألم الشديد إلى : 5 ه خاضوات الاكلس: فبراياميل 

إعطاع الأفيوتات مثل سلفات والإكليلية 


الكودئين والميبريدين 


طور الصسداع: 

» ألم, غثيان وإقياء 

ه تترافق مع ترسع وعائي مخي 
وانخعاص في مستويات 
االسيرؤتوتين 





الشكل 104 
الأدوبة الفقالة في العلاح والوقاية من سداع الشفيقة, 


508 


-- 


أسئلة للدراسة 





اختر الجواب الأفضل 
11 داي عيبرو إرغوبامين» 
با وشرطة لفننتها وضاكنا. 
8 يمارس تأثيره بالأرتباط مع مستغيلات الإرغوتامين. 
0 يشيد في معالجة صداع الشقيقة الحاد. 
ا يفيد ف المحافظة غان فقونة المضلة الرحمية أثتاء الحمل. 
8. يمتلك تاثيرات مشابهة لتلك التي يتمع يها التترويروسايد. 


2. يشكوٍ ربان سفيئة عمره 43 سنة من الأزجية الفصلية. أي من 
الأدوية التالية يستطب لملا جة: 
ا ممتمقاموج, 
مام ع دمت , 
2 ممتسهانرعمم 
ات 00 


8 مقاقسده ام عدة. 


قفدة. أي من الجمل التالية صديع حول عضادات الهيستامين 5:41 

ه أدوية الجيل الثاني خَالية نسبيا من التأثيرات الجاتبية. 

مسد أزرية اتجيل الأول الشيار الأول تليدء بالعلاع يسيب 
استخد اميا اللآمن والمثبيت من خلال دراسته لفترة طويلة. 

© لذ يتأثر التناسق العركي الالأزم لقيادة المركبات عند استخدام 
أدوية الجيل الأول. 

م تستعمل مضادات الهيستامين في عاذج التأق الحاد. 

6 يعبر كل من أدوية الجيلين الساحز الدماغي الدموى سهولة. 


44# أي عن الأدوية الثالية يمكن أن يسيء بشكل كبير للقدرة على 
قياد: 5 المركباتة 
01 
هل وامقاقة أمو كا 
اقمع ميدع , 
قا فصة فاق مقظ. 


كل اتقاتر عاق اكان51: 
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الجواب الصحيج 6. . يعصل الرغوتاضين عبر إيفاق التمبسع الوعاتي دااخل 
الفحفي والتي يلهب هوراً مهما في صداع الشفيقة: وأعد الاختلاطات 
التاخة. عن زيادة جرعته هو التقيص الوعائي الذي يؤدي إلى تفسن تروية | 
نسيجي تتداضل فلويدات الأرغوت مع المسلثيلات الأدريبالية والدوبامينية 
والتسيرة بيسنية ولا ينطب عند الخواما بسب إحدالها للتقيض اليه 
زياد جرهة حك حو 


المياب السعيي ع بنع إمظام تفيل لايل من سنت الويستنائي أي 
ينهم بإعطاء الفيكسوقيناين عند مكل هؤلام العاملين بسب اهقاس 


اقدرته على إسداث الوسن والتعاس 


الجواب اتسميج: ا تفضل مصانات الهبيستامين )رهسن لتيل الثاني ) 
عاض الجيل الأبز لأنها خالية من التأثيرات الجائبية تسشمِيا"يتائج الأداء أثتلر 
القبانة سلياً عند إعطاء آنوية الجيل الأبل يعد الأدرينانين وليست مضفذات 
الهيستامين علاجاً مقسِولاً في جال حذوث الاق لحان لقبم أذوية الجبل 


“الثاني المابئ الدماغي النسوي بسعوبة وأقل من عبور اديية الجيل انل 





الجياب الصصيخ: ه :يسبب 0|158هلاب:0غنام61 النعاس ويسيم للمكس | 
الطابقة وكذلك ينع إعطلئ لسالقي المركسات الآلية الأنوية الأخرق ليس | 


لها فين 1 َكل 





السموميات 


101661061 


ا. نظرة عامة 


يهدف غلم السموميات الى د توصيف التأثيرات الضائرة للنواذ الكيميائية وعلقات 
جرعة-استجاية المرتبطة يهاوذلك من أجل حماية الصحة العامة. يعرف عل 
السموفيات يأنه دزاسة التأخيرات الضاكرة للمواد الكيميائية على النضنويات الخية. 
ويعبر مصطلح السمية نزاكا«ها عن القدرة المتأصلة ثلمادة الكيميائية غلى احداث الأذية. 
ولذلك + فإن جميع المواد الكيفيائية: يما غيها الأذوية: تملك درجة ما فن السمية. لقد 
تع توثيق ذلك لأيل مرة من قبل الطبيب ودهاهعومهه (1488-1541) الذي كتب ”جميع 
الممواد هي سسموه: ولا يوجد أي مادة غير سامة. الجرعة الصحيحة تقشرق الدواء عن 
السم.“ نقد تمت مناقشة التأثيرات الضائرة للأدوية العلاجية في الفصول السابقة 
ولذلك ظلن يعاد ذكرها هنا: وإنما سيتم تقديم أمثلة عن مواد كيميائية لادوائية وأدوية 
غير مشروعة لها أهمية عامة؛ إضافة الى تقديم بعض المبادئ ضٍ السموميات. 


|ا. الأفعال السمية للمواد الكيمائية 








يمكن للمواد الكيمياثية في البيئة أن تصيب الجلد و/ أو تمتصن بعد بلعها أو استتشاقها. 
تتوزع هذه المواد الكيميائية الخارجية إلى أعضًا م مقيمة عيك تستهلت إلى توا أقل أو 
أقكر سبمية هن المادة المتتاولة ( الشكل 3:1  )‏ تتداخل المركيات الأصلية أ سانيا 
مع مع حزيئات ضحمة مؤذية الى تأثير سعي- 


8 أنسحة مستهدقة مشتر 
ع ل بال أل لسك ل كا ا شع كإن معظم المواد 
الكيميائية تؤثر بشكل ضائر على أكثر من نسيع. إلا أن الرئتين (مدخل الغازات 
والأبخرة والجزيثات انتي يمكن استنشاقها ) :والكيد (مدخل المواذ الكيميائية 
المتثاولة غير الفم) ؛ والأنسجة ذات الجريان الدهفوى بي العالي كال دماغ والكلية؛ ٠‏ قبي 
الأكثكر ناكرا بالسموم الخيمائية,. كما أن القلب عاض لأى اضطراب في المغالاات 
الشاردية ناجم عن السموخ. 


8. تأثيرات غير انتقائية 
يؤدي التعرض لبعض ال مواد الكيميائية كالمركبات الأكالة إلى تخريش موضمي و//أو 
تأخيرات كاوية غير ذات طبيعة لاانتقائية وتحدث حيثها يحدث التعرض. تتضمن 
الأمثلة التمرض للمواد شديدة القلوية أو الحعضية التي تؤدي إلى الأذية من خلال 
سخ الجزيثات الكبيرة: كالبروتينات؛ وتشطر الروابط الكيميائية الضرورية لفعل 
الجزيئات الحيوية. 





الشكل 145 
التعرضن والأمتصاصن والتورع وأليات تأثير 
السموع, 
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© تأثيرات انتقائية 
العديد من المواد الكيميائية تمارس أفمالها السمية من خلال التأثير غلى وظائف 
السبل الكيمياثية الحيوية و/ أو الجزيثات الكبيرة ضمن النسيج. مثلا . إن الوارقارين 
(هييد القوارض) يثبط التحوير ما-يعد-الترجمة الكيدي المعتمد على الفيتامين-» 
لمواسل تخفر سحددة (هن 6ف2). إن التائيرات السمية الانتقائية للمواد الكيميائية 
تظهر عادة فقط بعد أن تمتص وتتوزع ف الجسنم: على عكس التأئيرات اللا انتقائية 
التي تحدث عادة ف مكان التعرض. 


5. التاثيرات الآنية والمتآخرة 
العديد من المركبات لها أفمال سمية تؤدي سرعة إلى حدوث أعراض بعد التعرض. 
مثلا. إن تتبيط إنزيم الأستيل كولين إستراز بواسطة مبيد حشري فوسفاتي غضوي 
(كالمالاثيون) سيؤدي بسرعة إلى حدوث أعراض قرط الأسيتيل كولين عثد المشابك 
والموصلات المصبية المستقملة (مى 52). إلا أن العديد من المواد الكيعيائية تسيب 
تاشبات كامئة تطور يتن بن عدون مغيدة ع سسبكلا. يمكن لالأسييستوين المسرطن 
أن يؤدي لتشكيل أذيات رئوية مهمة. كالسرطان: بعد 15-30 سنة من التعرض. 


اا. السموم المهنية وبعض السموم البيئية 


8 المركبات الهيدروكربونية المهلجنة 

الهيد روكربوئات المهلجنة هى مركبات طيارة عاذة: ويمكن أن يسدث التعرض بتناوتها 

عبر الفم أو بالاستتشاق. وهي ذوابة في الشحم ويمكن أن تجتاز الحاجز الدموي 

الدساغي: ومعظمها سيثيط الجملة العصبية المركزية إذا كان التعرضن الحاد شديداء 

1.رباعي كلور الكربون: يمكن أن يتعرض الأشخاص لهذه المادة من خلال شرب 
الماء الملوث بها يمكن أن يسيب الاستنشاق الضئيل لهذا المركب. حتى ولو كان 
عايرا, تشريشا للميثين والجهاز التنفسي وإفقياء وخبلة وتخليطا وسياتا ووفاة 
بسيب تشبيطل الجملة العصبية المركزية ( الشكل 43-2 ). يخضع رباعي كلور الكربون 
إلى تفعيل استشلة بى يتواسطه السايتوكروم وكفه لإنتاج الجثور الحرة الح تؤكسد 
مكونات خلوية أساسية. يمكن أن يحدث تعرض حاد غير قاكل ف غضون عدة 
ساعات إلى عدة أيام نيا أذية كبدية وكلوية: 





2. كلوروفورم: إن التأثيزات الضائرة المرافقة للتعرض تلكلوروهورم مشايهة لتلك 
المشاهدة ف التعرش لرباعي كتور الكربون. يفكن أن يحدث التعرض عن طريق الم 
أو الاستنشاق: وقد تؤدي المستويات العالية إلى الغثيان والإقياء والدوخة والصداع 
والخبل, الكلوروفورح يحسس الخلايا القلبية قيؤهب لحدوت اللانظميات المحرضة 
بالكاتيكولامنيات. الكلوروطورم سام للكبد والكلية بسيب تفعيله الاستقلابي. 


8. المركبات الهيدروكربونية الأروماتية 
كما في الهيدروكربوزات المهلجنة: فإن الهيد روكريوئات الأروماتية تميل إلى أن تكون 
طيارة ويمكن أن يحدث التعرض من خلال الاستنشاق أو عن طريق الفم. يمكن 
أن يسبب التعرض الشديد الحاد تثبيطا في الجملة العصبية المركزية ولانظميات ‏ ور عر دوع 
قليية من خلال تحسميس الغلايا القلبية للكاتيكولامينات. إلا ان الخصائص السعية التأئيرات الشائرة للهيدروكربوتات المهلجتة. 
الأخرى يمكن أن تختلف بشكل كبيز غن تلك التي للهيدروكربونات المهلجنة: 





المينية وبقض السهوم البيثية 





1 ايكون إن تست الاك التشرض للبتزن قريبا في أنيريكا تسدت من خلا 
تدخين التبغ. يسيب التعرض المزمن للبنزن عند الإنسان سميات في توليد مكونات 
الدم؛ أكثرها خطورة هي اتعدام المحببات والآبيضاض.--وخاصية الابيضاضص 
النقوي الحاد. يحدث التعرضى الالأاميني للبنزن كنتيجة لاحتراق الوقود الأحفوري؛. 
كفازولس المركبات؛ واحتراق المياه الملوثة. 

2 التولوين: إن انبعاثات السيارات هي المصدر الرئيسي للتمرضي للتولوين ف الهواء 
المحيط. أما التفرضن الداخلي فيحدث باس تممال المنتجات المنزلية الحاوية على 
مواد مزيئة للشحم شبيهة بالتولوين؛ وبعضن الطلاءات والفتائل. وملممات الأثاث. 
يمكن أن يسبب التعرض الحاد والمزمن للتولوين تثبيطا للجملة المصبية المركزية 
مع أعراض تتضفن النواع والهزع والرجفة وضغف الكلاخ والسمع واليضرء قد 
يؤدي التمعرضن ارهن أيضا إلى دوحة فاغن أذية الكبد والكليتس. وشد يحدث 
الموت ضٍ التعرض الشديد: 


6. المواد الكحولية 
1. الميثانول (كحول الخشب) وإيثيلين غليكول؛ إن هذه المواد الكحولية الأولية 
شي نسبيا بحد ذاتها غير سمية؛ وتسبب بشكل رئيسي تركينا ف الجملة المصبية 
المركزية. إلا أن الميثائول والإيثيلين غليكول يتعرضان للأكسدة إلى نواتج 
عسامة--حعض القورميك شي حالة الليثانول؛ وحموضى القليكوليك والفليوكسيليك 
والأوكزاليك خالة الأيئيلن غليكول- 8اهام 5518 ينيط هذا السبيل التأكسدي 


امعتزاو عمعابرطوع 
ويمقع تشكل المستغلبات السمية ويسمع المركب الكجولي الأصلي بأن يطرح عبر لمتطلار *صفلم 
تشكل #كتدات تيتقت لمق 


الكلية (الشكل 3-5ة) . إن حدوث السيبات والاختلاا جات وفرط التهوية وهبوط 
الضغط؛ كل ذلك يقترح أن جزءا كبيراً من الكعول الأصلي قد تم استقلابه إلى 
حموض. سامة, 

2 آيزوبرويرانول: هو كحول تانوي يستهلب إلى أسيتون يواسطة إنزيم امطامعاة 
ده 86 و00 اع الاآسيتون لا يعكن ان يستقلب إلى حموض كربوكسيلية وبالتالي 
اعمقمية ذر عك معدودة من احعضاضص الدم والسمية. 


0. المبيدات الحشرية 
المييدات الحشرية عن سجعموعة كبيزة من المواد الكيساش 2 المعد2 لقتل العضويات 
التي يعتبرها المجتمع غير صعية: أو مزعجة. أو مخرية. وبالرغم عن أن استعمائها 
مشير للجدل غالباء فإن لها تأثير على الصحة العامة من خلال إنقاص الأمراضص 
التي تسببها العشيرات المنزلية: كالحمى الصغراء والملاريا: ولها فائدة في زيادة 
الإنتاج الزراعئ. تستعمل المبيدات الحشرية يأنواعها الخيرة فق أنحا م الفالم وفيعا 
يلي بعضض المركبات الأكثر استعمالا. 
1. القوسقات العضوية والبينات الحشرية الكارياماتية: تشكل هفده المواد 
مجموعتين كبيرتين من المبيدات الحشرية المستعملة فى الولايات المتحدة ويل أئحاء الشكل 3.43 
العائم. وتمارس تأثيرات سميتها عند الثديات من خلال تثبيط أسيتيل كولين استقلاب الميثانول والإبثيلين غليكول 
إستيراز الذي يؤدي إلى تراكم الأستيل كولين. 
2. البايريخرويدات: تمارس هذه المجموعة تأثيرها السام غلى الثديات والحشرات 
من خلال إطالة زمن ضتح فنوات الصوديوم في الجملتين العصبيتين المركرية 
والمحيطية. وتتضمن اعراضن السشمية فقدان التناسق الحركي والرجفة والتخليظط 
واحساس بالحرق والحكة. كنا نمف لوده اللركبات أن:صمل كمورهات: جلدية 
وتنفسية. ؤيعكن أن يؤدي التغرض إلى حدوث التهاب جلف بالتماس أو أعراض 
شبيهة يالريو. يحدث الموت عند الإنسان بسبب القصور التنقسي عادة: ولحسن 


عامعمءضوع كم 


الاتقلق 
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الحظ هإن البايريثرويدات هي أكثر سمية للحشرات بسبب قدرة الأخيرة المحدودة 
على التخلمن من هذه المركبات. 

3. روتينون: تستخدم هذه المادة بشكل رئيسي كمبيد حشري وتطيق ف العديد 
مِن المحاصيل الزراعية. وتغمل من خلال تثبيط أكسدة الش كل المرجع للنيكوتين 
أميد ثناثي النيكليوتيد ( الشكل 43-4). نتضمن اعراض التسمم الغثيان والإقياء 
والأختاذ جات وتحدث الوفاة في التعرض الشديد. 


ا اك 
ٍ سنال 
الطاقة من قبل الفسقرة ا 






. مبيدات القوارض 
خلاها للغبيدات العشرية. التي تطيق عادة بواسطة الرش: إن مبيدات القوارض 
تستعمل عادة على شكل طموم صلبة تتناولها القوارض. تتمثل الأخطار على الصحة 
العامة في تثاول هذه المادة من قبل الإنسان إما بشكل عرضي أو ينية الانتحار: إن 
عشادات القوازض الأكثر استعمالة هي عضادات التكثر كالوارفارين. 


. المعادن الثقيلة 

المعادن الثقيلة التى لها أهعية من وجهة نظر الصحة العافة هي الرضاص والرثيق 
والكادميوم. وجميغها تمارس تأثيراتها السمية من خلال ازتباظها بمجموعات وظيفية 
محدذدة قي جزيئات كييرة مهمة ف الجسم : فتعطل وكليفتها, تتضمن هذه المجموعات 
الوظيفية مسموعات الهيدر و كسيل ومجموعات حمضن الكاريوكسيل ومجموعات 
الساقهيد ريل ومجموغات الأمين. يمكن أن يعالج الانسمام با معادن الثقيلة بواسطة 
أدوية تسمى الخاليات ومملهاداه (صن 538) التي تشكل معقدات مع المغادن وتمنع او 
تكس ارتباطها بالجزيئات الكبيرة في الجسع. التعرضن الحاذ لستويات غعائية من 
المعادن الثقيلة نادو ف الولايات المتحدة وهو عادة معسون في التمرضن المهئى: ويؤدي 
التفرضن العاد عادة إلى تأقيرات أكالة لاانتقائية. أما التعرض المزّمن لمستويات 
قليلة من هذه المناضر الساعة فيو الأكفر انتشارا والأعثر أهمية من وجهة نظار 
الضنحة العامة 


1. الرضاص: الرسامن متوفر في كل مكان الطبيعة. أما عادر التعرض فهي 
الطلاءات القديفة وماء الشرب والتلوث الصناعي والغذاء والثباز الملوث. إلا أنه 
مع التخلض من رباعي إيثيل الرصاس ف الغازونين خلال منتصف الثمائينات 
من القرن الماضي ف الولايات المتحدة فقد تم اتقاضي التمرهن البيثئي للرضصاصض 
العضوي. ويحدث معظم التعرض المزمن للرضاصن بأملاح الرصاصن اللاعضوية 
كتلك الموجودة في الطلا» المستعمر ف المتازل المشيدة خبل 19878. من المعروف وجود 
اختلافضات ف درة امتصساصن الرصساص: حخيث يمتصن البالنون حوالي اق بالمنة: 
وتتيزع الأشكال آلا عضوية من الرعناصن قِ البداية ف الأنسجة الرحوة ؤيعاد 
توزيعها ببطء أكثر إلى العظم والأسنان والشمر. إن معظم الرصاص سينتقل 
في النهاية إلى العظع .حيث يمكن كشفه هناك بأشعة إكس. ييلع العمر النصفي 
للرصاص في الدم حوالي شهرا إلى شهرين: بينما يبلغ عمره النصفي في العظع 
20-30 عاها. التعرض المزمن للرصاصن يمكن أن يؤدي إلى تأتيرات خطيرة: على 
. الجملة العصبية المركزية: يطلق غلى تأثيرات الرصاص على الجملة العصبية 

المركزية اعتلال الدماغ بالرصاص: تتضمن الأعراض الصداع والتخليط 
واضطراب التثاسق الحركي والأرق والتعب وضعف التركيز. ومع تطور المرض, 
يفكن أن تحدث اختلاجات وسيات. الوفاة نادرة الحدوث نظرا لإمكانية 


الشكل 4.343 
متبظات التنقل الإلكتروتي النوعية للسواقع. 


|اا. السموم المهتية ويبعض | 





معااجة الانسمام بالرصاص بالممالجة الخالية. الأطفال هم أكثر استعداذا: من 
البالفين للإصابة بالتأثيرات العضيية المركزية للرساص. كما تبين أن مستويات 
الرصاص في الدم اليالفة 5:20 مك إحل عند الأطناز إل تنقضى مستوى الذكاء مع 
غياب الأعضاء الأخرى. ويقدر بأن تسعة يالمئة من الأطفال في الولايات المتحدة 
شد يكون لديهم مستويات من الرساصن في الدم تتجاوز 10 مكغ/ردل. 

5 الجهاز الهضمي: إن تأثيرات للرصاص على السبيل الهضمي لها تظاهرات متنوعة 
وغالبا ما تدفع بالشخص إلى طلب المساعدة الطبية. تضمن الأعرامن الباكرة 
حس الاتزعاج والامساك (وأحيانا الإسهال). أما التعرض الشديد يقد يسيب 
تشتجات معوية هؤلة ( الشكل 43-5): ويمكن تشفيف الألم بشكل فعال بتسريب 
غلوكونات الكالسيوم. 

احدة: يمتلك الوصنامت تأكيرات معقدة على مكونات الدم: حيث يؤدي إلى قفر 
دم تأقصن المسيع صغير الكريات كنتيجة لقصر حياة الكرية الحمراء وتعطيل 
اضطناع الفيم. يثبظل الرصاص العديد من الإنزيمات المشاركة ف تركيب الهيم 
فيزيد المستويات الدموية ل ذا ماكؤطم ممهامم و قلعة عادلان هاف مامه و مولد 
الكوبروبورفيرين (الشكل 5قنه4) . وإن ارتفاع اللستويات الدموية والبولية لهدة 
المركبات الوسيظة يمكن أن يساغد في تشخيضى الاسمام بالرصاضي: يفرضن 
ان مستويات الرصاصن فل الدم اكبر من 25 مكغ/ردل. ودون هذا المستوى لا يمكن 
ملاحظة ارتفاع مسستويات مركبات الهيم الوسيطة. إلا أن مستوى الذكاء يتأثر 





ووو 


الشكل 5:43 
التأثيرات الضائرة للتسهمم بالرصاص. 


1 


2. الزكيق: التعرض للركبات الزثبق يسبب مخاوف صحية حيث أن أشعاله المختلفة نا 
تحشر ف البيئة التى بعيش.فيها الإنسان نتيجة الصناعات والتحرر الطبيفي من تبتم طبيط متها مةاء درهة و موعدوود بردمك شلة - 
المسيلات لد ة الأرضية ومن خلال -مرق الوقوه الأحفوري. يمان أن تق نه ددن تون 
الإنسان إلى ثلاثة أشكال من الزثبق. | التسمع بالرساس 


«. الزثبق العنصري: إن التعرضى الانسمامي للزثيق ق المشصري يحدث عادة في البيئة 
المهنية التي يتم فيها استنشاق الأبخرة. تتضمن أعراض الاسنمام بالزئبق 

العضوي: الرجفة. الاكتثاب. فقدان الذاكرة؛ انخفاض المهارات اللفظية, 
والتهاب الكليتين. أما المستويات العالية من الزثبق العضوي فهي آكالة وتسبب 
سمية لاانتقاثية في اتجهاز الرئوي. 

ه أملاح الزئيق اللاعضوية: التعرضن لأملاح الزثيق اللاعضوية. ككلور الزئيق: 
يؤدي إلى تاتيزات ضصحية ضائرة : ويحدث عادة في الظروف المهنية. الاملاح 
اللاعضوية هي أكّانة عسادة ويمكن أن تخرب مخاطية الفم إذا تم تناولها. 
كما قد تحدث الأزية الكلوية أيضا خلال غدة ساعات بعد التعرض. ومن غير 
الشائع أن يحدث التعرض الخطير للأش كال اللاعضوية من الْرئيق في البيئة 
العامة 811 


». الزنبق العضوي: هو كل ش كل من أش كال الزثيق يحتوي على الأقل على رابطة وارشامان مود 
تكافؤية واحدة مع ذرة كربون. الأشكال العضؤية ا للذقيق تمل لأن كون أقثر : 
ذوبانا في الشعوم؛ وأقل إيذاء؛ من الأملاح اللاعضوية: ولذلك فإنها تخضع 
لامتصاص أكبر بعد تناولها (بشكل رئيسي مع الطعام الملوث بميثيل التتبق' بزى ير وهع 
وخاصة السمك ), تسيب المستويات العالية من الزثبق العضوى أعراضا 8 تيوت لخادو «اسستو ال تلش عت 
تظهر بعد تناولها بعدة أيام إلى عدة أسابيع: وهي ذات طبيعة عصبية بشكل الاصطناع الحيوي للهيم. 
رئيسي: كالاخطرابات بصرية والتتميل والهزع ونقص الحس والتدهور العقلي 


الا معومط ركام جممورموةع 
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والرجفة العضلية واضطرابات الحركة. وقد يحدث الشلل والموت ف التعرضص 
الشديد: يمكن أن بيشخص التسمم بالزئبق العضوي عند كبار السن خطأ على 
أنه داء بازكنسون أو داء ألزهايمر. وبالرغم من أن كل أش كال الزثيق سمية 
للجنين فإن الزئيق العضوي هو الأكثر خطورة عليه لأنه ذواب فت الشحوم ويمكته 
3. الكادميوع: إن التعرضى للكادميوم عند الإتسان يحدث عن خلال تناولة عبر 
القم أو استنشاقه. ويتعرض الناس على نطاق واسع للكادميوم عير تثاول ظفاع 
علوت به؛ حيكث تأخذه الثياتات من الأسمدة: وعبر الترسيب الجوي. يحدبث 
التعرض الاستنشاقي عادة في الظروف المهنية؛ إلا أن التعرضس للمستويات الضثيلة 
يحدث بسبب حرق الوقود الأحفوري الذي يطلق الكادميوم إلى البيئة. تدشين 
السجاكر هومصدرز للكادميوم أيضا. ويستممل الكادميوع يش عل كبير في المديد 
سن الصفاعات»: ويعتبز التلوث الببثي من هذه المصادر مصدر قلق رئيسي: ان 
امتصاض الكادميوع بعد تتاولة سشثيل: وتوافرم الحيوى يغارب الشسة بالمثة. 
أما عند استتشاقة فيمتسس هف10 نالثة من الجرعة. 5 الكادميوم في الجسم 
ستيوزع في آخر المطاف ف القيد والكليتين, كنتيحة لازتباطله ب واعمهاطاةالماءم, 
العمر النصفي للكادميوم هي حوالي 10-30 سنة. يمكن للكادميوم أن يؤثر على 
كثير من النسج.ء ولكن سميته الرئيسية تظهر ف الكليتين والرئة. 


تا. الغازات والحرئيات القايلة لالاستتشاق 

من المواد الكيميائية التى يمكن استتشاقيا الغارّات والمواد الصلية والشيوبيات 

15 - وإن بعض المواد الكيميائية التي تستطيع الوصول إلى الأسناغ يمكن أن 

تمتص بسرعة وتتوزع في أنسجة أخرى. بعض الجزئيات الأخرى يمكن أن تعلق في 

الاسناخ وتسيب تأثيرات سمية موضعية خطيرة بدون أن تمتص إلى مجرى الدم. 

1. أحادى أوكسيد الكربون: هو غاز عديع. اللون والرائحة والطعم: ولذلك فيتمذر 
على الإتسان إن يكتشفه يدون وجوه كاشف خاصن ق:وسوخاحج طبيفي لاحتراق 
المواد الكريونية: ومن المصادر الطنيعية لهذا الغاز المركيات والاغران ذات التهوية 
السيكة والمواهد ومدافئ الحعلب والكيروسين ومشواة الفحم. بعد الاستتشاق: 
يرتيظ أحا دي أوكسيد الكريون بسرعة ضع الهيموغلويين فينتج كاربوكسي 
هيموغلوبين. إن آلفة الارتباعل احادي أوكسيد الكربون بالهيم اغوي ب 230-270 مرة 
من ألفة الأوكسيجين. ولذلك فحتى التراكيز القليلة بن أحادي أوكسيد الكربون في 
الهواء يمكنها أن تسبب تراكيز مهمة من الكاربوكسي هيموغلويين. كما أن أحادي 
أوكسيد الكريون المرتبط يزيد ألفة الهيموغلوسين إلى الأوكسيجين في المواقع 
الأخرى الرابطة لل وكسيجئئن. إن هذا الارتبال ذى الالقة العالية لل أوكسيحن 
يمنع تحرين الأوكسيجين إلن الأنسجة: كيثقصن إيصال الأوكسيجين إليها (الشكل 
7هه). إن أعزاهن الاتسنام بأحادي أوكسيد الكريين ستاشن سر زتمن الأكسجة., 
ويبدى كل من الدماغ والقلب الحساسية الكيرى نحو ذلك وتتضمن الأعراضن 
الصداع والزلة التنفسية والميل الى النوم والنماس والتغليط: ويفكن أن يسيب 
التعرضي الشديد الاختلا جات والسيات والموت؛ يتضمن تدبير الشخص السهم 
يأحادي أوكسيد الكربون إزالة مصدر الغاز بسرعة وتطبيق الأوكسيجين بنسبة 
109 يواسطة كناع وجه ( من النوع الذي لا يسفح بإعادة استنشاق هواء الزفير) 
أو بواسطة أثيوب داخل الرغامي, وقد تستطب المعالجة بالأوكسيجين ذي الضغط 
العالي عند مرضى الاسمام الشديد. 


برئعة 030-15 بالاو سبع دالمة عالية 
الأهر الذي ينقص إبسال الأركنيجين إلى النسج. 


- 0000 


الضغط الجزني للأوكسبجِين [و ونع 
ا ولك 
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2. السيانيد: حاما يمتص هذا الناز إلى داخل الجسم فإنه يسارع بالارتياط مع 
الكثير عن الإنزيمات المعدئية فيعطلها. تحدث السمية الرئيسية كتتيصة تصعطيل 
إنزيم سايتوكروم أوكسيداز (سايتوكروم ,ه) مما يؤدي إلى تثبيط التنفس 
الحلوي. ولذلك. فحتى بوجود الأوكسيجين فان النسم الثى تستهلك الأوكسيجه: 
بشكل كبير, كالدماغ والقلب. ستتضرر. وقد يحدث الموت بسرعة نتيجة توقف 
التنسن مركزيا. يمكن معالجة التسمم بالسيائيد بترياقات خاضة (ص 277). 

3, السيليكا: السيليكوز 515م8|16 هو ريما أقدم داء مهتي معروف. ويتعرض لخظر 
الإصاية يه يشكل خاصص اكع 10 تالصب .د 
الأينية وقطاعات الأحجاق . السيليكوز هو داه * رنوق مترفي ين ينجع عن التايف ثم 
غائبا انتماخ الرئة؛ وهو حاليا غير قايل للشهاء والإنذار غاليا - سيئ: ولكن الداء 
الناجم عن التعرض الخفيف لا يتتهي دائها بالموت أو الإضعاف. 

4. الأسبستوس؛ إن الخطر الأكبر الذى يشكله الأسبستوس على الصحة العامة 
ذوهوالأذية الرثوية الناجمة عن استنشاق الألياف؛ حيث ييقي بعضها في 
الأستاع الرثوية يشكل داثم. هناك تلزنة كة أفر اض هي الأكثشر أرتباعلا بالتفرض 
للأسبستوس: الأسيستوز والميزوثيليوما وسرطان الرثة. إن أعراض هذه الأمراش 
قد لا تظهر قبل 15-30 سنة من التعرضن للأسيستوس. الأسيستوز داء رئوي مفزمن 
يتميز بتليف في الرثة وتليف أو تكلس في الجنب. التكسهر ن الأعراضن الأولية زلة 
تنفسية قد تتظور نحو سعال شديد وآألم صدري. الأسبستوز شوداء عترق وليس 
له شفاء: وكد يكون مهينا. الميزوثيليوما شي سورطان نادر يحدث غادة تي جدار 
الضدر (بالرفع :من أنه قد يظهر في جوف البطن) والني يبدو أنها تنجم عن 
الأسيسم عن عش خضل العرضن الأول عادة هو الألم 3 ف جوار رالأفة ؛ وتحدت له 
التئفسية والسعال عادة في الميزوثيليوما الجنبية. عادة لا يعيش المرضى أكثر من 
سئتين بعد التشخيص. وفي جميع الآفات الناجمة عن الأسبستوس تكون المعالجة 
عرضنية وداعمة بشكل كبير. 


ا. التريافقات 
هناك ترياقات كيميائية محددة مضادة للسنسم بعدد قليل فقط من المواد الكيفيائية 


(الشكل 43-8)- وفيما يلي أمثلة عن إستراتيجيات استعمال ترياقات كيميائية محددة: 
مع مثال عن كيفية إعطائها. 





6 المعاكسة الدوائية للفعل السام 
الأترويين شو فعا كس متيل موسكاريتي يستممل كترياق الان مام ينضادات 
الكولين إستراز (ص 55). ويعمل من خلال حصر وصول الأسيتيل الفائض إلى 
المستعبلؤت المؤسكازينية, 


شبن الجرعنات 0 صن الأنيكامينيقين قف را قيديا كتتيجة لتغميله 
اي بواسمظة السايتوكروم نقفم. مادا أعطي مرفعاعرة انزاعمة-4ا فائه سيحل 
محل الفلوتاتيون بالارتياط با لس تعلبات المتفاعلة للدواء وتمطيلها. وحتن يكين -ها 
ماع امر مار ممه كمال يجت أن عمط باكرا غدر الآمكان [ خلال :8-10 ساعات من 
تناول الأسيتامينوفين). 





عام الف عجسلومع ميم 
0 مجملير 

2 
ترم عجو ونه 


قذاهةةج03 
اجمحظطقع ان 
امعنراق مسعابرطاع 


الرصلصس وهنا 
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6. تأمين وجهة بديلة 

نتم معااجة التسمم بالسيائيد على خطوتين. تعطى نترات الصوديوم لتحريض أكسدة 
الهيموغلويين إلى ميتهيموغلويين الذي يمتلك ألفة ارتياط أكبر نحو السيانيد فينتج 
سيان ميتهيموغليرين. كما يمكن ابنشمال'أميق تيترات لهذم الغاية أيضاء الشملد: 
الثائية هى تسريع نزع السمية من السيائيد: حيث تعطى ثيوسلفات الصوديوم لصسريع 
إنتاج النيوسيانات التي هي أقل سمية من السيائيد وتظرخ بشكل أسرع عبر البؤل. 
أهأ عشد المرضى الذين تعرضوا لاستنشاق دخان عع تسمم بالسيائيد قينيفي عدم 
تحريض تشكيل ميتهيموغلويين إلا إذا كان تركيز كاريوكسي هيموغلوبين أقل من 10 
بالمثة. وإلا فستصبح سعة الدم الحاملة لالأوكسيجين منخنضة جدا. 


يعتغد أن سبمية الميثاتول ناجمة عن ممصن الفورميك الذي يتم إتتاجه يا تقلاب 
الميثانول بواسنظة انزيع دبهيدروجيتاز الكحول: ويمتين مادام مومع ترياقاً للميثانول 
لأنه يشبط هنذا الإنزيم (الشكل 48:*+)- إن إتقاص سرغة استقلاب الميثانول يؤدي 
إلى نقص معدل إنتاج حمض الغورميك. مما يحمي المريض من التأثيرات السمية 


لحتض التذزفيلكق. 


غ. استعادة الوحيهة المتبدله 
إن إنزيم أسيتيل كولين إستراز الذي يتم تثبيطه بالفسفرة بواسطة مركبات الفوسفور 
العضوي يمكن غالبا تقعيلة بواسطه الترياق ومنعدملةاق" ز صن 852), 


الخالبات 

الخاليات 15داةافهاه هي أدوية تشكل روابط تشاركية مع المعادن موجية الشحتة: 

فيطرح بعدثد المعقد خالب-سندن في اليول وهذا يسهل بشكل كبير إطراح المعادن 

الثقيلة. ولالأسف فإن الخاليات ليست نوعية للمعادن الثقيلة: إذ غالبا ما يتم أيضا 

خلب المعادن الأساسية كالزنك. كما أن لبغشى الخاليات بحد ذاتها تأكيرات شائرة 

خطيرة ولهذا فهي تستممل قٍ علاج الانسمام بالمعادن الثقيلة قط عندما تكون 

فواكد المالسة الشالبة تفوق الأخطار المرافتة لها 

1. أممرقة81 1ن ؛ يعرف أيضا ب هالساسقادالوم 5ةلا)8؛ وهو أل خالب ثم امتيماله 
وذلك في الحرب العالمية الثانية كشالب لفاز الحرب الزرنيحي 18ذا«هاء ويستعمل 
بحد ذاته لخلب الرثيق والزرنيغخ: وباللشاركة مم «سةلمةان لسأعاهه وامزوتك لعلداج 
الانسمام بالرصاص.. إنه غير ضمال عبر الفم وإنما يعطى غادة داخل العضلء إن 
استسالة معدود يسبب قدرتة على زيادة ضقط الدم وسرعة القلب. 


2 387أععناة: هو قاعه مادام مداء ماموعم8ناك: وهو مشتق من امموعهم61: ويتميز 
عنه بأنه قعال عن طريق القم وأنه لا يرفع الضفط ولا يزيد سرغة القلب. قد 
يحدثت ارتفاع في المستويات المصلية الإنزيمات الكبد خاذل المعالجة. تمت الموافقة 
على ابستفبال الدواء لمعالجة الاتسمام بالرصاص: وقد يكون فمالا في خلب معادن 
أخرى ايضنا. 

3 تمنراقهذاك (انااعاقة 5081818 : يستممل يبشكل رتيسى لعالجة الاتسمام 
بالرصاص. وقد يستممل في الأتسيام يممادن أخرئ. إنه غير قصال عبر الفم 
ويعطى عادة بالطريق الوريدي أو العضلي. يجب استممال ملع الكالسيوم ثثائي 


لا. أدوية اللصمم وأدوية الشا 





الصوديوم ل 6678 وذلك لقع حلب الكالسيومخ وتصضوية من الجميم , يَفْكن أن يسيب 
هذا الدواء أذية كلوية وهي عكوسة إذا ما أوقف الدواء. 


ل. أدوية المصمم وأدوية الشارع 





أدونة المصمم 5ولاقك :#مواقع هي مشتقات تركيبية لمواد تخضع للرشاية الفيدرالية. يتم 
عشعها بشكل نانف للقاتون قي متقاير سرية بإدعال تقزي رضثيل على الينية الجزيئية 
الأدوية موجودة وذلك بهدف الآس عمال غير اللشروع. ومعظم هده ال مواد لها مفمول 
نقسي وتسيب اخشطرابات بصرية. ولكنها ليست مهلسات حقيقية مثل فاعد مزوممك 0 | 
قكذا - عه أكها ”امعان 


قر 158 لزقاعلام سقطلا معدم قف م8 |نزطاك يا 
معطم أدوية الصبميين التي ف الشازع اليوم هي من مشابيات الأمفيتامين. ل لين 
8ل اماك ممق لاق كزع العمع بكابلانافقا) هن من أكثر تللك الأدوية سيو ويعرف بأسم 
اإعقاه ما وهو عفية مركزي وله ين المحدرات: استعمالك شائم عند الذين يحضرون 
الحقللات الصاخية في الليل المتأخر ونوادي الزقص وحملات الروك 


1. آلية التأثير؛ التأثير الرئيسي ل 916018 هو على المصبونات التي تركب وتحرر 
الناقل العصبي السيروتوتين. يسيب هلاهلة تحرر السيروتوئين إلى المسافة 
المشبكية ويتبط تركيية ويحصر استرداده ( الشكل 43:9 ) :.وحضيلة ذلك هي رياد 
السيروتونين في المسافة المشبكية ونضويه في المخازن داخل الخلوية. السيروتونين 
ينظم المزاج والشهية وحرارة الجسم. ولذلك فإن متماطي ها6ةا سيعانون من 
تأثيرات سيروتونينية أكثر من الدويامينية [سمية الأمفيتاميتات؛ ص 121). تيدأ 
تأفيرات فافض ة بالظهون كاذل الساعة الأولئ بعد تناول جرعة قموية ويستمر عادة 
3-6 سماعات. 


2. التظاشرات السريرية: 
د. الفلمية الرفوية: تتضسمن تسرع القلب. و الزلة التتفسية وارهضاع الضغط والتشتج 
الوعائي وارتقاع ال شقطك الرتوى اناد ل نظميات والتداء السمامي ف 5 
القلناء 


6 العضبية: توسع الحدقة: زأرأة: رعشة الراس: فرط الحرارة؛ خلل جتسىي؛ 
اختلجات: احتشاء دماعي: تضوب الدوبامين والسيروتونين في المقنبك مهنا 
كل د يؤدي الى تخرب العصبون بشكل غير عكوس. وهلازمة السيروتونين وخاصة 

عند المشاركة مع أدوية سيروتوئينية أخرى. 

ه. النفسية: يصف معظع معاقري ال بروهاوه؟ شعورا من الرفاهية والشاعل 
اللاجتماعي وشفوزا بالتعاطف واتحبور والهياج والإهلاسات اليضبرية واللمسية 
وأحيانا قلق: تؤدي المعاقرة المزمنة إلى أعراض الذمان (من التأثيرات 
الدوبامينية] وسلوكا وسواسيا قهريا. 

4. العضلية الهيكلية: تتضمن الأعراضن والعاامات الشائعة حركات طحن في الأسئان 
واحقام اغلاق انهم وؤزيادة التشاط العضلي الذي يؤدي الى التشتع وانحلال 
العضلات المخططة. 


يسبب لناطبتكف] إظلاق السب ولمنيق إلى للسظة 
الشجطتية. وبشبط اتسمشناعه بكر إسترنانت 
اتنائيب الناج هم رانك تركب السسبرؤتيني هي 
باشل الأتلوية 
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ع, تظاهر ات اخرى: التحفاف وغرط سكر الدم شائمان وكذلك الحعحعاضشس الاستقائ بي 
مع الاستعمال المزمن وفرط الجرعة. إن تقص صوديوم الدح ذو أهمية سريرية 
أن كاد هن تهديد العحجم الناجم عن زياد نتاول الماء؛ وزيادة اللأادرار التاحمة 
عن شيط الهرمون المضناد للؤدرار: قد يؤسبان لنقس الصوديومع فشهسا لضب 
دوت الاحتلا جات والوذعة الدماغيّة: 

3 المعالجة: إن علاج التناول الممزول ل شهانها هو صلاج داعم. يمائج تقص 
الصوديوم آلا عرضى المحرطن ب كراةنكها يتحديد تتاول السموائل. بعكن 3 يمالج 
إرتفاع الضفط المعند بتيةتزويروس ايد أو فيتكولامين. يعالع فرظ السرارة بالتبريج 
الخارجي الهجومي بالماء المثلج والرذاذ والمراوح. يعالج كل من القلق والهياج 
والاختلاجات بالديازييام. 


8 لأعة عأكرانطارعم مر زقاداة) 

يست عدء المادة منتشرة بشكل واسع ف ثوادي الرقصن الصاخب كمادة للمعافرة 

سيب قدرتها على إحداث حالة الحبور بسرعة. الاسمام السريع والفمال والتاثير 

المنعسي له قد جعله دواء فرغويا لدىق مجرمي الأعتداء اللعجفسسي ويؤحد عادة عير 

الشم ويفتصن بسرعة وبشكل فمال عيز السبيل الهضمي. ويبدأ تأثيره بسرعة كبيرة. 

حيث يتم الشعور ية ف غضون 15 دقيفة ويبلة الذروة بين 10-120 دفيشة. 

1. آلية التأثير: إن أضمال 888 الشارجِي يتواسطها بشكل رئيسي مستقبل ‏ 88مق. 
الجرعات الضثيلة من الذواء تقفاله تركيب الدويامين وتيا تحبط احتادقّه هفنا 
يؤدي إلى تراكم الدوبامين في النهاية النصبية. وبالجرعات العالية يتم تحريض 
إطلاق الدويامين. لهذه المادة تأثيرات أخرى يتواسطها جهاز الأفيون الداخلي 
مما يفسر الخضصائض اللولدة للحبور. 

2 المظاهر السريرية 
5 القلبية الوعائية: الاس تعمال المزمن ل 8138 قد يسبب مضنا عصفات فلبية رئوية 

كنقض الأسجة ريطخ القلب وفتبوظ الشفظل ويظم التتقش واللدتظنيات: 

5. الحملة العصبية الركرية: تتضمين الحبور ف الجرعات التحخفضة والنوخ العميق 
ف الجرعات المعتدئة والسبات في الجرعات اتعالية. التأثيرات المنسية وفتدان 
التشيظطل الحنسي يجعان فده الماذة شنائعة عقكت شرتكبي الأعتد اع الجنسي. 34 
الشائع أيضا حدوث الإغلاسات والهياج (خاضة عند الاسطارة) والاختلاجات 

ع. النفسية: معظم المعاقرين يصفون حالة سن ( الزعزعة) والحيور والتفاعل 
الاجتساهي والتعاطف. 

4 اخرى: تتضمن التظاهرات الفيزيولوجية الأخرى الإلعاب والإقياء وهبوط 

الحرارة: 

3 المعالجة: إن معائجة التثاول المعؤول ل 8118 هى معالجة داعمة. أما عثد المرضس 
الذين لدبيم شيط ف الحجملة العصبية المركزية يسيب غرط الجرعة فمن الضروري 
اجراء تنبيب هن أجل حماية الظرق الهوائية وذلك نظرا لكثرة حدوث الإقياء. 
أما بط القلب الذي لا يستجيب على التثبيه فيجب أن يعالج بالأتروبين. وأما في 
ممالجة عتلأزمة السحب الشديدة قد استعمل (هانطهطة6801 بتجاح. 
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اخر الجواب الأقشيل 
43 طفل ذكر عصره ثلاث سثوات أحضر إلى كسم الإنعاف: 


وتقول والدته يأنه يبكي بشكل مستمر ولا يريد أن يلعب أو يأكل 
ف الأيام القليلة الماضية؛ وأنه حركات أمعاكه لم تكن منتظمة, 
حيت يهاني من إمس اك في معظم الوقت وأحيانا يحبث إسنهال 
وكثيرا ها يشتكي من ألم البظن. الطفل الآن ذو وعي مضظرب. 
ومن الصعب إيقاظة. الطبيب يستيعد وجود حمج وأسباب طبية 
أخرى. وعند الاستعواب قالت الأم أن منزلها في حي قديم 
ولم يخضع لتجديد أو إعادة طااء منذ أريعيتات القرن الماضي 
وان الظللاء يتقتت حول التواقذ والايواب. الطفل يتنقس لوحده 
ويتبول بش كل طبيعي. أي من السموغ التألية تتوقع أن يسبب تلك 
التأتيرات الشديدة لدى هذا الطفل؟ 

الرشيق 

8 الرصامن. 

الكادميوع:؛ 

ال غير ذللك. 


قل صائع افق حب عمرة عتما مقت إلى شع الإسماف 
بعد أن وجهه مشاه كاهدا للوسى على أرسن ووش ::ويجول 
مشاعيه أن الريس اشفض غرن تحساس بالبرد فى الثافتة يانه 
(حيث كانت التدفئذة الركزية معطلة: وكانت الحرارة الخارحية 
©*84) وأنه غنن الظهيرة كان يشتكي من صداع ونعاس وتخليظ 
وغتيان. لأحظ الطبيب أن شفتاء وأسْرّة أظاهره حمراء كالكرز. 
أي مما يلن هو السع الأكثر احتمالاً لأن يسيب هده العلامات 
والأعراطرة 

ا 

#تيبيائيب: 

© كلورو هورم 

لآ أحادي اوكسيد الكريون. 


الجوئب السميح- 3 التسسمم بالرصاص أمر شاتع بين الاظشال في المنازل 
الفدية الحيام متلاوم قبل أن بكم إرائة الوسلمي من الطشلاءات, نكن 
للأعتقال في اول مشثسيتهم أن ببتلعيا يبسهولة غنات اتطلام الماوي على 
الراض وإن الشسعيبات العالية:من الرصاص بكن نفدت العلامات 


| والأسراض القي تكرت في السسؤال إضافة إلى اصطراب التتاسق والتبليط 
| «+الصداع والسسيات بالإمساك والتشسسجات المعوبة وقشر العم. الموت تادر | 


التديت إذام تظبيق العلقة الخالشة مه عدن هو حالب حِبد للرضاص: 


الزثيق أمر يستبعد عند هذه الفثة العمرية.اتزتبق العنسري غير مؤني 
عند يلقة. والأطغبال في فنا الفهر عير معرضين لأملاح الزتيق الهديد أ 
(كلور الزنبق) ولا للزتبق العضوي اكالوجيد في |2ده:00/04. الزنيق أيضاً 
علامات وأعراض كاضطرابات الخركة والرجفة. التسمم بالكادميوم بتجم 
عن تنآول الطهام التلوت وتسيب أذية كلوية ورثوية: وكلاعينا غير موجه 
عتدا هذا الحقفل. 





الياب الضحيح: 2 بالرغم:فن أن ضاتفي الساعات يللين الأعرى النين 
الكثيرمن حمامات الطلامالني تس تعمل فيها مركبات السباتيد امل 
سيانيد البوتاس يوف) فإنعدًا المريض ببدي علامات كلأاسيقية للتسمم 
بأعادي لوكسية الكخربون كالكنفد وأسرة الأظاهر ايرام كاتكرز واإسبباع 
والتخلنط والفثيان والنعاسن ثم ققدان الوفي. تساف القصة الرضية 
ايها على الاعتفق بآن هذا الشمفس قد يكون يستعهل متوقد 0ق 
أو مسعَن تلجو ليبفى داقتا, هذا بتماشى مع القصة لما الانسهام 


بالأسبستيسن فإن أول تظاهرة له هي سرطان الرتة أو الميزوثيلييجا. 


الترتمات المخفضة من السعباتيد فير تفلك الببثة البيسة فه تلظ افر 
بفشذان الوعي وصداع وتشليظ. ولكنْ الانسسمام بالسيائيد بتضمن أبها 
الإمساس بالدوار والعكيش في المراحل الأرلى وصعهبة في التنقس وجلداً 
زهري القون رئيس فَعََطكَ #الشفتان والأظاطر) لم تتطور لأحفا إلى سيات 
عميق وموت الكليروفورم كن أن بسب النوغة والنعب وقشدان الرعي. 
ولكهه 8 يسيب شقتين وأسرة أظافر حمراء كالكرن. 
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اير الجواب الأفضل 

89 امل مهاجن عمره 50 عاماء أتى إلى هسم الإسعاف من الحقل 
الذي يعمل فية ويشتكي من إسهال ودماع وغشيان وافياء وتعرق. 
الاحظل الطبيبه أنه يبدو هلما بشكل عام وتظهر تحزمات ناعمة في 
عضلات أعلى الصدر إضنافة إلى حدقات ديوسية. أي ترياق هيما 
يلي يجب أن يتناولةه أولا؟ 
بق قف اقرع اولمع ف - لذ . 
نشرات الصوديوع. 
ا كانالاقت 5انك لانزاتاسة فلقاك كا 


تلا اترويت: 


ذه فتاه عمرها #اعاماً أخضدرت إلى قسنم الإسماف وفغها ملذظة 
مكتوية تقول ( كانت تتثاول «دهادده في حفل وفققدت الوعي). 
المريضة لا تزال قاشدة للوعي: وسرعة القلب لديها 186 نبضة 
في الثانية والحرازة 108:6 وضغفط الدم :40/88 فلمز وإشباع 
الأوقسيجين 86 بالمثة ف هواء الغرفة والحدفتان دبوسيتان 
معغياب أصوات الأمعاء وتعرق غزير. أي مما يلي ليس من 
التظاهرات السريرية لمريضن ال «ققافمة؟ 
هشرع القلب. 
8. فرحل الحزارة. 
ج. الحدقّة الديوسية. 


ه التعرق,. 


3ه شلب صمره 23 عاماً 5 إلى فسنم الإسعاقه فاقداً للوقي 
مع صديقته التي أخبرت الطبيب بأنهنا كانا ف نادي للرقص 
أن أحدا أعطاهما ما يشبة الماء ف الزجاجة. صديقها شرب 
ربع الزجاجة كم اتهارهجأة: خانيا موتاقض الأكسجة ونظمه 
القلبي بحليء وضغطة متخقضي وقئفسة بطيء ولديه تفيرات 
تخطيطية. قالت الفتاة باتهما لا يعاقران المخدرات واتهم ذهيوا 
فقحل من أجل الموسيقا. فحص الأفيون والمازيجوانا والميثادون 
والبئزود يازيبيتات والبارييتورات و مجه والأمفيتامينات والكوكاين 
في البول سلبي- الطبيب يشك ف الاتسماغ ب 608: يؤدي شاول 
هلاق إلى أي فها يلية 
ف شرع لقني 
8 فرط الخرارة. 
6 ارتشاع الضقط. 
8 التثبيط التتفمن: 


3 الأدوية التلقائية ومعاكساتها 


| الأسوات الصسيتع: 0 الأترونين ماسب عند هنا للريض الذي بعاني هن | 


أعرلض تتماشى مع التسمم بالفوسقات اتغضوي امبيد حشري | 
الاخدصار 916 والذي يالك بن إلعاب أ ضقاو11ك رماع مك الق ممه 
و تبول «وطاهماءنا يتعيق واد تهاوها0 والإسهال المركي الهضيي 
معطم هاه برقتالاعه اهماتمعقدام1كهق بالإقياء وأ ممع بساعه على تذكر 
الأعراض والعلافات للسمية العكولبليرسية: إن إعطاء درياق عضا للكولين 
كالاتروبين سيسيطل على هذه الأعراض الموسكارينيك يكن أن يستعمل 
الدرباق ع81120215,م لمعالجة الأعراض النبكولينية كالتحرمات ارعاش 


| يتصبب السكسلات اللاإرابية]. عقاف اء ]ةقفن .0-8] هو بريناق تقرط جرعة 


الأسوناميديقين ويعمل كصائح لجر السلفهعريل. تبثرات الصوديوم في 


| واعدةسن ممجوعة الدرياقات الست نمة عد السياتيى شميل يفراه | 


نيثرات الصوديوم وتبوسلفات الكوديسوم | عالق ةاك انناف اهن علاعلع 
هودواء خالب للمعاين التفيلة كالرصاص: 


القراب الصحبح: ذا إن تسسيع القلب وقرط الرارط بالتسرق وغيلاب الوعي | 
هي علامات مودجبة لغفرظ جرغة ال 59هأوجه. إن الحدفات الدبوسبة 
وعبات أضوات الأمغاء زاتهغاصن إشباع الاوكسيجين اتقببظ تنفسبيا 
واتخقاضى الضفط هي مؤشسرات لفرط جرعة الأفيونات. المريضة تهاني ١‏ 
غالبا من قرط حوّمه أدوية متفيدة 


الجنواب الصحيح: 8. التلببط التنفسي بترافق مع تثلول 8118 هذا الريطن 
لديه أعرائي تتراقق مع الاتسمام ب 1818 للثيارات قو 8 و 0 جميعها 





ا. المواد الخاضحة للرقابة 

المواد الخاضفعة للوقابة هي صنف خامصى هن الأذوية الموصيوعة. وعلى سبيل التنظيسم ققد صنقت الواد الخاشمة للرقاية آلى حمس 
مجموعات أو جداول بناء على 1)] ها إذا كانت مقيولة في الاستعمال الطبي؛ 2) الاحتمال النسبي لحدوث المعاقرة (الإدمان)؛ 3] درجة 
الاعتماد السن قد تكون ناجمة عن معاقرة الدواء. في الأصل. كان يقصد بالمواد الخاضعة للرقابة الأدوية المخدرة حصريا. ومن هنا فإن 
مصطئح المخدرات وهامع,وم مصطلح شائع. وعلى مدى السثوات توسع تضصئيف هذه المواد ليشمل أدوية خطيرة أخرئ كما هو معرف من 
قبل إدارة الغذاء والنواء الأمريعية: لزيد عن المعلوفات انظرء 





اذا كع اننلاك راك كتمع انالمع كعك ذمي. إن مدنا فم افععى قمع ك عجري بواكمافا 
8 تعريف حداوؤل الأمواد الخاضيعة للرقاية 
1 الجدول | 211+ الدواء أو مادة أخري: 


له احتمال عال للمعاشرة: أو 
ليس له حاليا استعمال علا جي معبول في الولايات المتحدة: أو 
ليس له استعمال آمن مقبول تحت إشراف طبي. 


أمكلة: شيروس 0 ماريجوانا؛ 3 منه ضع مواقمقك آم اعمّة 


2. الجدول ١|‏ (1ا]: الدواء أو سادة أخرى؛ 


* له احتمال عال للمعاقرة, 
له حاليا استعمال علا جحي مقتبول في الولايات المتحدة؛ أو 
له حاليا استعمال عاذجي متبول ولكن مع قيود شديدة؛: و 
فعاقرته قد تؤدي إلى اعتماد نفسي أو فيزيائي شديد 


ل 

لا 

أمظلة؛ عورفين. أوكسيكودون: هيدرومورشون: ميبيردين: كوديين: ستيروثيدات ابتنائية 
اه الجدول |١ا‏ (اااضقاء الدماء 5 سادة الخرى: 

8 له احتمال للععاكرة أكل مخ العدوتيت 1و اا 

© له حائيا استعمال علاجي مشبول ف الولايات المتحدة؛ ف 

معافرته قد تؤدي إلى اعتماد هيزيائي معتدل أو ضثيل أو اعتماد نفسي عال 


أمكلة: هيدروكودون: كودين وغيره بالشاركة مع أذؤية أخرىق 


4. الجدول لاا (لأانااء الدواء أو عادة أخرى؛ 
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3. ملحق 





# الة-احتمال للمفاكرة أفل من الحدول 1أآء 
* له حاليا استعمال غلا جى مقبول في الولايات المتحذة: و 
معافرته شد تؤدي إلى اعتماد فيزيائي محدود أو اعتماد نفسي أقل من الجدول ||| 


أمكلة: بتزوديازيبينلت ( 3انالاق لا لقلالاف: إلخ] . مركبات البروي كسيف 


)8 الجدول يا كيام الدة ام أو فادة أغرى: 


© لذ احتمال للمفاكرة أقل من الجدول لأاء 


© له حاليا استعمال علاجي مقبول في الولايات المتحدة؛ و 
مماقرته فد تؤدي الى اغتماد شيزيائى محدود أو اعتماد نسي أفل من الجدول !٠/‏ 


أمثلة: مركبات ال 86:)21816هام81, الشراب المضاد للسمال 


ا التصنيف الحملي 





التضنيف الحملى لدواء عا هو تقييم خطز إضابة الحئين به إذا استعمل حسب التغليمات من قبل الأم خلال الحمل: ولا يتضمن الأخطار 
التى تسببها الأدوية أو مستقلياتها عند وجودها ف حليب الإرضاع. 


التصنيف الحملى بر 
أجري قدر كاف من الدراسات ذات الشاهد ولم ثبت وجود اغتطار على الغنين في الثلث الأول من الحمل (وليسن هناك دليل 
على الاختظان ف الثلث الأخير): 


التصنيف الحملي 8 

الدراسات التكاثرية عنف الحيوانات قشلت فى اثيات وجود خطر على الجتين. ولم تظهر دراسات كافية ذات شاهد عند التساء 
الحواغل أو دراسات على الحيوانات أي تأئيز ضائر. ولكن الدراسات الكافية ذات الشاهد عن النساء الحوامل قد هشلت في إثبات 
الاختطار عتد الجتين ف أي من مراحل الحمل. 


التصنيف الحملي ) 
الذراضات التقائرية عتد الحيوانات قد ألهيرت تأثيرا داكا ان الجشين» ولد كس دراسات كافية ذات شاهد عشد الإنسان: ولكن 
الفوائد المحتملة قد تبرر استعسال الدواه عند النساء الحوامل بالرغم من الأخطار المختفلة, 


التصنيف الحملي ذا 1 

عتاك دليل ايجابي على الخطورة عند الجنين البشري وذلك اعتمادا على معطيات الارتكاسات الضائرة من الاستقصاءات ام 
الخبرة التسويفية 2 الدراسات عثب البشر: ولكن الفوائف الحتملة قد تيرز استعمال الدواء عند التسماء العوامل بالرغع من 
الأخطار المحتملة. 


التصنيف الحملي * 9030 

الدراسات عند العيوانات أو البشر أتتبت حدوث شذوذات جنينية و/أو أن هناك دليلا إيجابيا للخطورة على الجئين البشري 
وذلك اعتمادا على معطيات الارتكامبات الشائرة من الاستتصاءات أو الخيرة التسويقية: كما أن الأخطار المرافقة لاستعمال 
النواه عند التساء الحوامل تفوق القوائد المحتعلة بشكل واضع. 


71-78 ,اع ةداعهرانل 
78-79 ,71 رووتاءه-اعع اهما 
1" 71 ,قمناعه نت كحتووتلممراعهمم 
551 ,5ق ربح امع ينه 
آقة بكمملاعة أن كما 
ب للقونتلام فقتصة عه كرد لأنطالاوتاناة 
71 
201-517 ,اناك 
831-92 بكاكا ممجهشادة عأومعخ مم 
عوق8 581 تاه نعم ورااع ماه 
90-1 فاأفكمنا ]هم 
857- هق ,83-85 عه 
90 ,-ث] للق حنن 
فبععاعها8-ة] عع ل 
837 ,83 ردخم متت 
ما بقطلاعة بااقتاوقع ذونامك عأوعمملم 
25-5 نوتيك قم إصوويها 
١ك‏ فظنا عتوعفمم ليم 
571 بمقحكة رككنم]نلقمه عأومفقةككمة 
مام ععمم عاومفمع ميم 
58-697 ,57-70 رزى مام عومرو ريع ل3] 
ريت قضة نت 
4 ,9ق بن] 
7 بصم ناهج اكمموم 0 
589 بموتاناط ا أذاك 
597 رقة ,نتم تكامألضه”ى كأاعسااس 
وفع لل سرعصقط ملوع لا ممعو مع ليق 
3155-7 بورماتطائظاما 
قمة عمط عتممجاقع تامعن ناف ليم 
,276-277 ,[ا11 عق 
ككمفوة وقاتاعت إحاءت أاجمع معن هدعم 
5 ,كيه أكضفات تزنؤكا امنا بحب 
5 من لوه بن 
قاع نطب مسرم عمك ‏ إذال ايارم نانم 
38 كامعجاومصدمم 
لوجع عد مجع ايوكوو وس ععك القابارام 
وعم بصنيطظا 528 . | اابازايم 
35 ,ؤرق لاغ أممرم قم 
01 اماقم 
عريالمعداء يونت معد بللالتاطمر 
ممع عصصجورق عمد بعك فراع كاعم 





بككه؟ أطااطما مجوممةكصم اماع اجاوعم 
1037 ,102-103 
5 نفواع ‏ عوم اروم فار 
63 ,162-163 بدمعاكبوة بروتعرععو لاعم 
ممعم معطمم عمى جرع لصوم 
#الحرة امم اهنا فعذ 11 ام 
1717 ,ها لتقسؤجالظ ,نا متعرجبم اوم 
18557 ,قا عقألوقءع ,لوأتمعاهم موتاعم 
ارمع عمد ١|‏ مام 
5 ,لك را ق مجاهم ملاعم 
عات جيممات فوم عمد ..اأعلنان | كم 
#موعد! لأودال عمد ,5لا لمر 
قال ارفك ,قممتهة برجواعودم 
لاعتفا عم .آم الخدم 
513-514 بطادحديدماممم 
#صاخصم] مظعم ار عمك ,18( _ااكره عانانام 
شق انحو اموق 
ملعم معن قر عمك ,ناللف عن ئلم 
ماقم عمف عمق ,الإخواون انام 
"انال مصاعو امقر 
باأاعقت ,فعقطائؤة طالمرمصفمم فمنوه وى لم 
د 
قت كق بقأقطاضةصطام أ ممأخصوس اعم 
شك 18 تتلكدسة1 
مق ,] 1ك ,كعضو عمماعه انرا زتعمم 
عوي ووم جعلم مم ت جوع لتاثر 
كم جمصو عمط اهدافم لمم 
مفلت 588 ,311-315 بككأت5 م اقمع ]ته 
عام معاممع بجا 
ماجع لأرمعمهمعرلق نه ورمطتجاتداما 
3185-7 بوائع. ل ككرودوا 
3113117 سم معنو 
4 باه ضرعومدة ,وأعقام همزا اقمع ممم 
#مام امع مامع ععذ .اذا قلاع ابام 
82-ك5ثة بغار قوت عأومرعممم ادر 
326-27 جه 
7917 ينتأاعماام عوبع مه 
32225 320-3231,3215 سول 
1947 ,193 ,83 
”7 بمقععلام ممتكق|المطظء مةمظ 
711 1م ,1 تحرام ركع لكا ماع مرهداء 


فاط ها عقق أف اقمع نان لأ فجمقتما 


نزحا لمعيندهاأجأ ومعحادديى عوقو بعؤولة 
,كع لدوم مقع العم "7" رفمخم]| فل 
املد عوة كوقارل أت كعاحتهه 08ه11 
عالرعمعو نصد ك8 آعنا اقااضا دا 
كعلام ةا ماععذ عمة دودداك أ ذعجرقد 
عأقعلهها مامطا ما كمعطاحورييه مووع 
أت رماؤؤيعةآك ضتقكم أت ممتاقع ها فا 
كناك 


ل 


الشة بإ ناظتم] لدت تنااتر 
4 نمع هة امنا 
اقدة ,4قة بأاددماجامطم 
مامعته صاصامار عمك 7| النام 
]50 ,515 بقمة3 بكامضاءه لمجاام 
3 بمنتداضة وفع مقؤتاكر 
"حك يكوساءل أت ولام ودنام 
51 ]5 رم-5 نام أن أعماات 
أل ركحة ,امنتاكعة له ناكمو 
6-7 رضت مغفسااما معماعه؟ امع تسرحام 
114 عتامعه جر قمعم 
5 بعووطاروه قر 
#تضظد ادك عه5 عااشالنانايمق 
صم مان عمك 1 الام 
50-و8 ,9ه إمام ا ممق 
51015 ,509-5110 ردت احرو لم7 واعهو قر 
271-2721 اياك بعام حدم معماعن فر 
للك ركعت لكونا رقن للع عاأضعم 
1011 ,1 لك رققة متعم فيفك ,مم غة] وعم 
47-8 ,27 عو اماما نوعمار 
بككاشاكرك وننة ككلم عأككاةضمائنة أ 
1ك 
5ك ,؟مادرعععم ها وأ قراط 
46ف-5ة ,رضومافاةمقمروعك 
51 ,كلق عومعام 
5ك امخكاعغمم قضةاعسءعدرقه أقدواأة 
ع 
اك بو فاعاكقي مز قوق قاة 
51 ,تك ,نبدك ةا أكيزة 
هلاه «أاعدع؟ بمدهممقكعم1امطع |بوؤوعم 
اله ,5 


544 
307 عمج ممصم ]اعم دم 
أققة ,7قتدكقة ,ماصعمم 
127-130 بومأفصجاء عضصمم 


18,1287 رماع سمه 
ركفوهاممأكذكاك عقة كفوقةكقعلة 


138 

129 يصقت سعدا 

1301-1353 ,130-135 ,كتوعوة معاواما 
135 

137-1359 ,155 كااعوة تلاصويع 13م 
137 

13915 ,1359 باقعما 


129 رفن خرهكرة] ماقم 
1 7 1 تضم نقيت 
127-128 رماع هأ ملاعم لهك أحيع اهن 
129 بوبم ووم 
129-1301307 ,وعوماه 
30 ,اقداودناك 
قماعمم قاأوظام 
كات قم5 2147 لناك ازمرقم08؟ وندك 
تنك أفضاقتاف ترم 
نالاق بيذع بم ضيات 
]212 ,209-210 بوعهنا 
عصارسمع وملكع ترمع-متعمعهه اومم 
2171 ,216 بملعقعض 
تقار كلق وكتام تتورمع- ل أعمعاه أوحيم 
5وص ا أطاناها ععض 
1881 ,188-159 بغريداتة! قهرا ,و1 
1857 
م ,22 21-2ة ببوا ممم م مزا عم 
216,217 اا مأاعمعؤملومم 
185 بدعماء ماما ,مامعععم و اكمع نو لوم 
222 
14 ,متوديال م انمق 
إقشا2 بعمماحرم تكامم 
كقة ,تك امرقاجه سدم 
فبف لم عملط باط عمك ,تالفكلام 
334-35 ,25 بدلأءفاتم 
ب[عتوهاماكجظم) اقفقلاعنندا! ,كةاصمق مكحم 
32 
ةق ,32 بكتؤاكه وقامم 
431-35 ,ركونمك عتأوامناء حاخميم 
1351 ,مت افةة وعلهلكووء بج1 
431-4327 روع لوم متعم ممأ 
43114327 ,131 بود ابحعهه 
هدك ,فذق ادك ركم مم31 قم ينم 
717 471- نك ,كعم اع ترزعة دا امم 
897 بجمناامم 
162-103 يكويعل رعمماع اعافد اميق 
4995-8 ركوناءك نورمكة نترلكة مانام 
5101 ,509-5110 رذع احرد ذا تمامعه 
314-55 بولأمع ا رمع وجوساو 
515-51751557 بالاموعهأ 
معزت عع .501-5109 ,اقلزم ف أك رمم 
ماق تتم ةالفادتكرة اقلا عتكوممولة 


141 بممعطلة عمتمم 
بلفرظلفي) ناعة عل استطمد رقع 
1071 ,5-105ن] 
بامتمعمهه إفقافي) مزعه عسوا طامط ممه 
27 
05شقة مامه عله يمرصعص تددم 
317,479 عامنو نم الوم مم 
1م بوعك تكدتدر وممصم 
784 ,378-379 بعالت عورم ملح 
377377 ,تانتاعممة أواءفاعمطا لاه 
377 ,]375 بمدلاعة أنه ظموتمقطعهممر 
378:1 ,3715 دافم م امع ةتتصعدلام 
ك3 بقعلزقاكتممر 
005 بلترتيه عمل ثر 
5277 ,47 سنك 1 ,ك1 عمناوم لومم 
١6, 213,223, 25‏ بعصم امه لمر 
111-32 بأمنبطبمطامدممق 
146-147 م امم 
3 362 ,330 ,طناك تتممم فر 
]3 ,ك3 خفنت مان اماع بو اعتمم 
لاا ةدمجم عمق اقلم 
121-123 ,78 ,]70 ,70 بفف رفصم نه ظم مار 
127 1221 
,0708ل ,352 رك با معريع كمقر 
2 41د ]ا كه 
#قزاك ,وناك بواعمام عورع بمج 
5ك ,تستساعممة أهودي نامرج 
4101 ,410 بعخاومة وعنالا لاقن 
1097 ,8ك بلجموعهمة ا 
#ظللك ,تناك مممنااعد أت لمكت مهاعهممر 
2091 تنوك قنك بوعاتعم عاو مهلام 
8 عه مأوامع] 
62 بتقة , ثقة أشكة ,353 ,ماللت ممم 
شاع 
2ق بع ديه ابحخماء بصا الام ماخر 
3563 يما بتتماء مطات ]الام ممق 
تمامرعهع] - رهقو[ أنه مفااقع اميم 
25 بامضواء 
94 بعصيج ميم قر 
535 ,210-211 كاطام لومم 
290-71 عاكة طتميد ,وملدقة م صم 
103 بكوم ماعو أدمغؤذا عأطاصم توووم 
إتخاط نقطههم فر غ5 ._اخر1 لاابزم 
508 كل زمرهزةة ع الأمتاقضصم 
فول تعماسمة ققة . |الزضم عم لكام 
3124 بتك ممم 
كعادعوا قهرم 
502 يوط افرولم 
دع أععو أقفة لأدامن نم5 كلتمامهة 
521 بننا عقا كتماكاط يكتجها /تامهممق 
تتاققة جسم مهلم عمك ,)مط فيامر 
4179-0 بوامعه أكعممم 
فالمعواعة عم بتاع لاخر 
30 بو أمهم؟ عمعومه مم 
3071-3091 ,307-3105 بكمعو م ممم 


عدم نما 


الاصط نم1 مم5 .181 5ف جادامر 


الأرااترعه فاه و قات ةروق فمة بازلا نومام 
31-32 كاكأقدمم 
321 ,32-33 ,اهاكروم 
435-436 3ك بفأنتمموضزؤام 
عالوعمم معطلم عمذ ب ختلاعع_اخر 
12-13 ,ل نوا قجرقع ومأمداط ربكتم سطام 
12 
321,25 ,77-78 ,72 ,29 ,2 ,أمك ادام 
531,531 عاننهم"ا ,وامتامعافض 
عممنءمرمضهمزمة مم5 ,علاات] عفداام 
قعرمك ]زط يعامار عع .1غ ابن نا افر 
3 قوم فلققك افر 
270-271 ,كأكاضه وقاصة عممم متومعام 
2701 
95 , 1قلك ممم بعر ملام 
قش ,343-34 بعأووم امددام 
لاجد معمدم درول عمذ _عاناع افر 
166 الحم نامع ابم 
كقدقة لتعم كلم 
عامنرحج ممتي ممع ف الناناض 
بم وام 
472-75 ,متاصعوة وملكماواام 
ميم ومع صصعط عوك _قااداط لاق 
ا تدقهة ,3159 بونالصاطء عنوممااض 
ترومعااض 
22 ,315 جرخروعه اتمممقطء 
اك بكر مكأصة لكان 
#ماعااءة فهك لاق 
517 ,5185 أكقة ركقك ,أمنمداام 
]32,32 ,كتكأامموقكرة ععؤؤمااض 
525 بمقخم نمام 
11057 ,107 ,ممامع مام 
لأتماجمهم مم5 ,ع مقاام 
#شوج-]13ج ,هةقج243-2 ,212 وومامة رق 
3348 بعمنعو فيرط نورام 
لومع يع ممترجاع ابا عمد ١,‏ لخاع اناف 
1 نامحامويب عفلمضناش 
102-73 رممقفواك رهم زإضطمام 
,438-439 ,181-102 عمتامم ممصم 
814391تك 
قن محالت فمذ , _الاالقابام 
,ةمع افر 
تمع وماد عمق لاق اليم 
20,4181ف-" ١ك‏ ,كاكةتطافميم 
4207 ,ه418 بعموددك لدماء أطاغفصضيم 
87 1ك ,8 1ك يممناوع [اأككقاء 
وقفة 1ك ياقصاحريا 
4117 ة[فة [ك امعسالم 
يك عتممعاوو 
ايت درم مهلم عمك .عجاماع لمزم 
تلق عنت مرتصه ميم فر معي ,رفن ايارم 
ممما طبضا عفذ _غ لا شرن] كام 
3771378 ,377 ماأتص دما 
2201 بمامامم ا تدا 


لعشا 


545 





245-20 رتوبك عالع اما لرعم ين تامف 
2597 بعمولاعة 
بتر كل كأراوع؟ ورألقنط مم عائط 
258 
,615 ألما حملأجورمعطاج اممعووع امحاء 
ام 
258-259 معطا مملكةماطمرم 
25 
2571 ,256-257 ,متاك 
بكم مناطااكاما ممع ممم ضمع سوام 
2557 2541 ,253-255 
كط -5 5ق بإأتقاع هعتم أمعنم] معهام 
ام 
215-228 ,5 ناركن فتذاكمغ ةمع خرن ا لؤكيمر 
بكأقققة ومانكء مفلحاءان تترفعته تمق رمدسة 
عم 
فتك يورزماع هاا #مامرقعة” -لرأومع أمأوصمة 
0ك امتحوده بورفباءناتاعق 
223-225 بورهواعذلط أممصخقطك خمتعاوع 
2234-5 
ماوع عمق ولطاعة لمعه 
جلي أرح و لام 
218 رفع ره ةامدكرمصة 
م 2191 ,219-220 بوعااعدياتك 
المتلقومم هرق قبألك هرق ترجا )13 
نا 2 
3 يطماقطأكاما ماحمعم 
216-218,2181 بكفزوة فا لمع ساقم 
2286 جروا االسعو 
بكم نك بكامفؤة ام ماق امم 
251 ]422 
149 بكونمل عتممكص اقم 
5ك ,كأضكت اضبةق جمؤزامط ماع راضم 
355- رخذ نان أةأتامتع لايق 
37-34 يقرمتلاقع لالأمفه] اداءمعقطا 
3481 
17 :353 بوموأأععاما امرفاعهجا :م1 
,3491 ,349-350 جوعاضقط متورظاءكمواجا 
3504 
فكاع عجره ع الأناعم مرعطلقه درك 
3545 ,357-354 
357,577 بااوتاقع اأذققاء 
4 ,كصماعدمتأطاضامع 
3565-3357 بوك لاقع 1امتكلامة 
351-3523527 بأكوع 
352-33 بوصاقمة 
348 تدمع 
3513517 ناو امات 
350-3513517 ,وإماعة] أمعااهم 
,328-33 عووعئأال جمعاي قمعم عجة 
3310 
3567 ,35 ,عأاعها امهم 
3551 ,351-3585 بعمرة دادم 
2 ,نصلكة وام التلقة أن عايامم 
1 ,أقعوة أو تماقو 


انلةق4 ,4591 
أتاقك ,8ذكا رفصة عدم اهمو عدوت 
اقل يبتط مقع نكما و ضتصنط 
ققد كأمعقة عأوغم لام طاعائمم 
كأذاضه ومتكة عأاومعم لامكا 
236-22 ,كأداياوممع ]اقيم 
2427 ]لقة ,وندوفة بوامقصدسم 
كه 38ل يكومةتظااطام] مأطومممطل 
2351-91 
عاأترعااج ع امم عمك ,كتومهذاناترمم ألم 
ركنت 
141-150 بكاتاقدعم معللامم 
1 بوعلارعمهمم علكزاوا«مة 
145 ,راقع تاحلاة 
]ها 1411 ,سموعة أت نتيةاخرهتاء نمم 
ركنت أحاتكلما مكقك فته مسلحقةمممكمم 
1481 ,147-149 
4317 بترإقتاعة أت اأقكلاة 
111 1 ك١‏ ,بعت تعبات 
1431 نجااء تاأعهم» عمفامععمم 
عجا قادريات؟ ل الممخووعة مراقعة إمو 
1417 ,رشق 12-1 1 بوعمنتطااطاما 
فضا جامرف هتهرة رمصقعص تمان سة 
45 شا 1 بؤعرهةأطتطاما فوافاديم 
145 
1497 بكاعماع عمزة 
7ش ادافة 1 ,اشماسعقق1 ,لذن تأعمان 
فغك كأامفوة علتقطةالنامم 
كتحرفوة عأخمع ع يزاودم 
3917 ,335 بؤاقع 11 ةا لتامم 
5357 ,535-536 بومام ناصمق 
نايت انان 
ركأهة نمق لمفمن محرا نم ممع لان معط رم 
336-38 ,335-3371 
1281 ,128 رماذعجاككم ممعم 
175-50 يكوسدل عتتجرع المع ممق 
17815 كأعماء عوعتمة 
]41-175 1 مد أوعتعما 
1735 ,مدتاءة أت ؤتاممفكاء 6م 
7# 1 يتمع التحاقاممم 
17111817 اتمتستصناة 
أرق اورجقسة رف ,كأضقوة مموم لدم امم 
كك 
7-415 لك كضسءك اأقودي نادم 
4ه 1ق رلك راقات 
]للك ,داك ,بقك انيم صيفن 
14-5 رامعامه] 
521-24 ,كمسلماكا ةلمم 
5 تروقاعة 
524 5234 ,523-524 جاعمثات مومعيلاة 
36 بكللتماظاء عأوععااة م 
523-5235235 بوعاله داعاوعةجعهلام 
ما ,15 ,قافغ ظطاقع ممم 
3 14 1 روم لمرعنيووم وللأققمة 
5227 ,5223 بكفكنا علانتفم ةتفكلا 


(05]افكل!) وويمك 
199-5001 ,وول رع ابحرعيننج 
,5004 , [أمكققة ,فده ممتاعصةاوهامهم 
5011 
510-512 ,دل اكه لزمأم سعط ,ع1 
5512-515,5137آ511 
365-102 كشة ردويك صمدمأءاوده امم 
2095-4 بكويدك اقدمتومفاكمم 
اد اكهموملدة عاو مدع ممق 
212-53 ,وعجاءمانا اعممقدذاء أمنااعاهع 
213 بعدموع كك أده أضادع ومع كنالعا 
216-2112210 بمعذتمطاتم عامهوره 
2111 
157-208 زع مضو مقتامم 
اناك ركه لاعة 
00-2 ,| ككماء 
301-2022017 رقا حعقاء 
3 ,203 +3 كنواعت 
قوم ,203-204 1 كجداء 
لات ,اا ككداء 
2051 ,2034-2085 1اا كفقاء 
71 ,اتات اا معذاء 
199 بنتأاء تاق تتاهانات أله كاعمااع 
99 ,معي حرق ععانام كما خرة عاعماام 
199-2000 ,1981 197 بمفأسوة 
200-01 بععوعن معمع ل عونا 
كويرك افإطمدع ا دمتامقم عع ,دوع أخماجا نارم 
وغل ممالاصم 
3ه هك ببمرقعمظة ,مع مقع لادة 
5517 رشك ,1ق رمآ كوم اكلرة رمع 
الإمهرع ا عاب تاوؤع] حرم لادج ناآ 
5 14 
قققك7 5ف بكوبضك مع وقعءتاقمق 
4721-75 بكارعوة وملكهابوااد 
#تفسوقق ى اأو7لطاتمة 
159 أضك ركه تاصطة 1م مرألكامة 
459 ,قكك جاعلا مده ماعبم- المع 
ازاكةف-؟ 5ل ,كذات نام ظراتاشامع 
الك بكرم انماما 
تقكة ,7كك ممااعة اه تعاض ة طعمكم 
476-77 ,ووم الخاالامأ عاناحان معام 
48 8ف كامعوة كبممفمهاامععاتم 
183 قن ركع أن متالتوده امرجاع مدوم 
ققد ققكة رفع مقكوعمم وددك تاسكم 
1مك 
4577 ,57ك بم زيصعيات 
روعوع امرضومع ممتتقمتك قمع لتقام 
33-8 
تقك رقمكم3ة ]ادم 
جقاةاقة وقلقة عفد معمه تكرهما مأمععار 
787 ,51ة-ر رك 
1ق , أكلك رإزاأع ننم 
ققة كمم اوم ممما 
1597 ,وض 5ق ,ود اناممواعة 
لكطقد" 5ق ,كش اوه اتا عاتم 


546 


دعم 





320 ازمر شغ طلا أت وافمنق 
9 باع بم قيات 
اتلك ,30 حون هدم حمدالما "أو عاوم 
120-21 بفمبةاممفكام أت قامم] 
زه معان تيمت عصك الف افامر 
مواعوده عرزا عمك لكيه فم 
حمق باق تام تعد اث 
2110 رهق ,33 اماموم فر 
ممع عمرم] عمد للقايا] آيثر 
١‏ قدا م تعمسام 
2551 ,253-255 ,الأماكونمواك 
651 ردصب اناك تدز 
981 | بكقاخم طتإطادة أقمتم 
,5155-58 ,ناك ,9ك رتك بعدتممةم 
14538 ,ا 57عاؤد 
55-57 بلاق بجمصملاعة 
57-518 بعاء ملاع دوم عياقة 
5 برفامل تاقة قق 
57 ب ث2 مأعامع 33ت" قكام 
كا كةؤنا ةالقم ةق عظلا 
7لاتصرو مهما عمك لاع اام 
“بطرأزاء سمدمقر مك ,111 للع ا احالام 
عأممصاساحمكت 
002 تعنم 
519-28 بو أمعقكلام 
512-57 بلارك- غ5 ركم فزخ قكة ا الاناة 
5217 ,5201 ,520-521 مام قتواط 
رقكة ره وقكمة ,متومعمم ينا غمام قتولط 
52 
,511-525 ,قضة فجاع قل قفلا غقضاة واكم 
م5 
5191 ,519 دنع |يدرعمته 
520 ,519-520 ركمآكمداوةكقمم 
360 يكمأكيزامترام 
| بغ ]افد متاق ,بحات تأققاة تنام 
2لدؤة بالاقطوزة كنامبمعم عاتم حق اير 
361 ,365-37 اتوم هدم 
8 رمرة عمستأوكده 
38-39 رمماأقتمقهما 
انك , اشحاوة ,نيهوك ترس ةم نمم 
397 ,8 رقعرق عنم لمم 
1424ل وموم عجمعم مرمعدة 
"بحم بمععرا ععد ,عنالاقيام 
عدامجو الام يواقعهة قرا 
#امعلمدم ممعت« الؤليم عصمك ,,كرانال طبار 
المامععطم| عمط أعكرام 
لات دجبو تجمارا معد ,14 عكر 
عمتامعمقما عمد فقيل باقر 
لصاف اف لا عمد .37 يمر 
سمال ععة اناكم 
ا ذف عمد .أنلف] اسايق 
3 فتك تمارمهاالامدفر 
عم لومعم عمد .اعطاامم 
38013811 ,379-382 بكوم لمم 
ذلك 


71ت ,3ك بوم مين 
ركلرة لأععكمأ أقرا بورفكفءأامعم] ون 
أوقق ]نو جك رومقك437ه 
كشك ببق تتاللة 
كأمفوة عتتفمميوطا كررة عتترام امم 
105-116 
لتنا 8مك ]ع ابلاعت لخزثر 
صلليكما قم الى فهك بفقواطمر 
101 فمخام مرومم 
رات اآنهقا أتاكزل أت عضن امن تق وقمصم 
10-1210117 
337 صم ةامم ريق 
فمامدلم عر عمد ,عل الاودععمم 
ك4 ممم 
قكم ا مع كلم ثر مك ليم كممر 
وناك ,ماع5 عتمم تطاعهيم 
مترفمجمطمرو فمك تإوعالمهم 
239-240 ,مناه #صوم 
عواسومعماق عم بلاعلافظمر 
قماميقوريراعا عمد . كاللفوصمر 
التموعمهنا ععذ .امع انام 
33152-15715715 عاممه ماممثمر 
فحيملت ضع مم1 مم5 ,1 10019 كالم 
ك1 المام عمتسم 
478-80 وعمالطاظطما عومك هصيمق 
530-531 بولرمتارزقعة لعزؤا عتاة ةخضم 
لقا سم 
199 ,197 كضؤياقء 
01 ,مفعيكماعودك 
قكات عق ,قجوام 197 ,نزئرة ]كلا وناكل 
قع لحمل جاكيم اكمم 
7 ,اع ابطاعبكن 
981 1 بععم ب 
تلوت طاص وبع لم1 عمد الام اتام 
كك علدا تعع مار 
229 واأومطصوم8؟ امارعايم 
5 جو إوعداعمض 
2737 بذافة] :قعقم 
264 ركعاعهم 
1577 ,87ت قققك بعدعمماوويمموف 
2891 ,289 رقالنسكما كتعددمق 
336 2321 ,232-233 ,مأتاصومق 
512-5105 
انن5 5031 ,502-503 تقس لاعة 
505-505 واعهلع فورؤيدلق 
5067 ,505 بكمضاعةغغأما ومءك 
507 ,51 ممقتاعة أت كاك ة طاعهممر 
5057 ,كمكعقونك رع كم مامه مهلام 
إماك كمعن علأعجرقعوعطا] 
5051/06 بإجاك ننه 
قاعم 
3214 ,321-322 ,ختوأصووة عأوعةمفرلعة 
323-27 يكويدك فنلةقمم قغلة 
24 ,كاك ناه ومكلة عتومغم1اهتكء 
3 ,322-323 ]3211 بجعأو معكممة ارم 


+357,357 بكمملاعة أو قهاء 
348-349 روصلاقق؟ ]| اتام فعويع 
31 
8 كأقعوة نناةاتاهصم لام 
,55-58 ,كمع هود ع أضمارقع 5 الأ قرم 
34 561-581 
399-405 يمامعوة أمامعاء قطادع روصم احم 
057 ,كلك روؤههتا ,م1 
3991 ,399 بوبم وين 
399-4105 ركاقة أناء ضطانط ,1 
,232-2335 بذونامك ام إعامام أاصم 
232-2345 
204 ,راكع و صوص أخديمق 
417-30 بؤويمك اقمعمخوم اكيم 
انك رهد 1ك يكافقاطع درق عم 
7ف ,ودوك بواعو عداو :مآ 
قن كاوقارةقطدك| :10 
]25ف ‏ كرهدن 2ق يقتعقاقضر +5 
4171 ,417 ,ناض ةي هبنن 
229 بذاكف لركةام دسم رما 
4258 يكأكق] لمكم قق خا عم 
كعأادة اأمسضفلة فهك رع ناة اع بكم أكصم 
5كشؤهك بنحرةعف 5 أقرابته نامع أثمم 
55هك5فة بور وإأطاطلما نامع 
دعوم عيتهم عو أكوعاء تمد مضه 
115 لكا عتمطتطاأخاما عكقام ع كمف 
]كك ,زاك إموجة 
ومسرؤضاقدة عامقا رومابة م أكمقاسلم 
بكاضاأطتكاما ععقام عكدةما-ةوىهيمم) 
اوشقه- ]اراق ومسموهقة ,ز15 ال 
آقشقطة ,كشك ,بدن إيذاعيان 
,كف | 15 كرمعتطزكاما 6ةؤقفعمعم 
+455 145114535 
-تأمقر مكات عم5 ,كأقعوة عنام كوناء دا اكمم 
كويدك بممخة هاما 
5131 ,512-515 عتومامنط 
10-5125117 5 روماب توم -هذؤهوتك 
دم ,ااا ماحاحصص طتائمم 
5 بكم اناطاواو عترعصى تتطتاكصمم 
399-05 ببرممعفظل وأكضايك فظا نا ةأكمم 
بقع اوظ هماه مع مق ككاوة] ولك 
]0ك ,39-400 
فو ,فؤفووة بعمالوى م 
كنك يععممام داب ومكدنا؟ 
كرات رمعل امتعهدم 
كقفو رعماا-مموعوو 
472 هقف بزع اخواطأكمة #ملان لاقم 
عماععا_م عمد . تاع/أا للم 
455ف-437. بكوداءك 1تراتخاكمم 
يققت لاع عاما ادراب ع اهمعط عم 
آلقك ‏ تقشسنوجمة 
بكشقسنجهكة ,كموناعهام| ويم التجفموعنا بم 
#إض ]ل بك 
متمق لتقم وفك ,كرمائععام] “أ عم 
بخفر قاع 
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تك تهولنا 
2301-2321 ,9232نم بنرنلاة1مرهم] 
229 ركف لدحاماك 5115 كب مناط كرهظ 

2351 ,235-38 رقماءةاناوقدء نمماة 

131 امع لع ؤأافمة معدم كهوبممماقة 
131 

نأ كرفا ةلعف بغ رقم عصما8 
2177 ي215-215 ,قمالامم ممع 

قماجاصممة عمك ع لز الزقة 

عنقم تممطا عمد كربا الالمة 

817 ,8-8 جو الإمادع وعم بدوالتصقع دأةم8 

339 ,م8 

عو لماسطمع1 مم _عال8ا امم 

اقافة؟ 65 قنك ضاف يعمو 

72 عقاويه لم81 

156 100-1011611 عمتامدموبممة 

7 وتلمجووعاتنية 

339 بمعنالاقيها عاان8 

0-هقة عم مماع سيمع 

8م لماع دويق عمد باع اناق 

1391 ,139 بعمتتدمفصبعق 

ع الم تمع دريه عمد أ لزع اراق 

1671 ,167 بعمنظم 7 ممعمميع 

9 ,145 ,143 ,119 يممتمم مع 

#مصامعن8 ممع ,قلقطؤلاق 

11101 ,1110 ,ممم تمؤيق 

75 ,رم انهقق 

5 قلفتم محعت انق 

187 ,هذ 1 -159 لدموطميداي8 

7 بعع مومع كاممم وايدق 

5ه 5ق رفكة8] ىق م (لمكاء رايع 

عم ومعمع عهذ .خا ع8 


ع6 


4 ,انمق 
1 ,117-118 عموارون 
لاتكتعمم فنا عمد 58 إلإقاق 
شقة ,2 بحاصم مامه 
اانا 1ق 
ك1 ,180 بموتع اتروع عوالوقع ا 
1857 
191,151 رققلكةاناوقة ى تلأمذماقع 
35 ,134 قاتممطرقع فصناك لقنا 
مععماعهاما اسذزذهكاء #انذأعاك 
قرم ,31ل2 يمكنةتاءة 
225 ,225 بتأاعم لاع عورع ولق 
212-13 ,مداوصة ,تآ 
223-224 وموككواء 
3 كملق 1815 وناك 
223-225 رممتدصم م عوط ذا 
2214-5 روع اأقع د اعامع هدم ىتلام 
اقمع نوق ,خعكنا علاأت عمد رمكلا 
536 ماوتعامه جدرساتمقاك نع امت 
9 ع7 ومويياي نام اصع 
بتمعتهرة امذاعهم انوك تاقطم ع هلام بحسالعاقه 


,105-70 بترقااعة أت 5ر5 اكتقتاعفرمس 
107 
109 عع تام تامع ممعحظم 
1281 ,128 ,قلكم ناكم مقعم 
105-108 بكققنا عتأير عدبم عا 
3 بتعقام نمق أخلام سه 
102,55 بقضامم تجمعة 
887-911 ,لاجسقة يورغناعه3-81] 
1 ,قضأوقة عم 
204 ,كشاتك لارطدة من 
191 ,1500 و18 بغساق مقع .م1 
1لهة ,220-221 بمماكمق مم و1 
2211 
707 ,369 بوبمغتطاكاما عدوهورهأاعها-قر 
360-369,3607 بوتمقاعما-ن] 
7ه 31 فممعصط ع صصامق 
لصلماة5 فهك ,ع مقصمر عق 
وقدقةه إماعهممظامق 
6 تلمك مم83 
ماتعز موا رمات عمك لالإزفلة 
1 ,8ه ,309 علم زتره امن 
مأتتية ةا 'تعتجا متمد عمذ ,عاو مط يتماقا 
3 كفل أمرقناوا8 
257-258 بكماممم وملعم أتاعلزعة فاتق 
تلم 
قم كما8 
250 ,12 ,12-13 ,3 بمأعقوومعونمكق 
31,31 ب؟متمععم-ويم نل 
775 ,7-5 ,بج الاأطاداتةتهما8 
8 بعمدع اما الل اقموزة 
41 ازتمعتنا عدأفرة عامعوواظ 
نل بكغلأفكاة علمعوهز8 
1 ,مم عملة 
149 رعنومواك تقامماة 
339 الرموع دعاق 
+338 ,335 ,330 عنمتو لمقطية سمدم 
252 
'أشفة ,هنة-43ق3 بوماهدة لمكم ظكظم81 
مبحاكم عع مير الكمة يككوع لأهم كامو4ة 
7 ام بكتساءك 
5ط ققش2 بزمرو عع امع هوررقلام رووانعم 8 
29ل كنع دعاك ومللهدن8 
721 ,1-472 ب بوت وماق 
225-248 رووتاعء 3 كونارل ,نومداق 
2157 ,245-27 بمرولاعع رمع ولتوعمة 
236-242 رعذكة انو ممع كمد 
5 -اقة ,ؤويمك عا ؟قاعمم8قا 
2201 انك ربع اهبحن 
ر5ه أأطاكلما مملأموعكوجوة أمامذوام 
232-24 ,22-235 
ارهد رقع بومممفؤال المع غإياءز5 
241-44 اومو نمطا علكجامطخصممظاا 
5غ 
3417 340-3510 ,9 جملوقط مأمجط- قمواعق 
35501 
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تكرم لم صم م1 ممك ,او تضم 
م 
41374 ,3 ا فحن 1ق لدمه 
5 باقعامهة 
369 بإكرو حومسم 
#متملمةتةان5 قغك عل اناا الامم 


مثلاتء لمهم عوط امعمعظ ممع .ها لكاا انافاع 


5 
د 
105 ,0 بع لواعءمع 
رهز أمفكنا كتأمعؤة بكمم لاعف ما امترعوعو8 
اساإطاماع امراف معان عع5 .3531 ,353 
نك 
كلتداع نا ركوناال ع أماممار ماع 8 
أجهد روج دمسقجة بكويدك أذكتلمغتعقط 
"بحرت طالع م1 عمد الانا؟ فق 
فلخت كضيه مه وتيطالننة 
اع متصنناة عع إفيوؤنه عع 
١ 11-11211111121‏ بخعتهنتانتاءمع 
1157 
137 ,135 ,رقلكم ‏ كم لزة كام ضف باق ناكا 
117 
281 1 ,8غ 1 ,داقع لا ؤ ممعم 
38,391 عنم بنو اناعم وماممعه زمرق8 
,215 بعرياوجعمرم عصصاط يكرمام عععوم 83 
زعاكم 
2631 ,262-263 ,تمعاكيرو باماعجمه عود8 
9ك بمصحمور ممق 
27 ,315 بعصمعمم نمم مامون 
فم كفم وماعع8 عمق بوم عفرل ومع8 
لمعمو اصع طولن ممع . 1اتتاتاخرلةغع8 
81 قاعقام نعمنؤا علأقاكمام ولمع 
305 


8ن قاعوانا 588 الأالاعق 
37 ,قعاندالاقطناة ,فك لمجم ع8 
53 :5 والالعتومم عمل تمدق 
1 يرعمعومقة 
228 قاضعم ات متممم 
10 ,كاوه جومت عنام فعد أ ممعدمة 
,105-105 ,كامتصقعمم ممم ق2عة 1[ قفدمم8 
1 
110 1-كنا! ,“ا كقوامةدة1لمممم8 
1866 كتولاعة 
بوقوها تم لممواك لقره معو مويله 
115 
109-110 بعقع ملام دورع يلع 
37 بكشنك مورقمم عاتفممعناكاة 
"١ 75‏ بوستاع مقعم عنتمع اأصرة تمق 
149 جتععزاع ع ارهدرتامة 
1091 ,105 بمقعصفل مفمع ل 
109 1081 ,قمملاعة أن مماةةع نان 
137 يماوعاأوعمه ؤيويه عمق ارا 
1067 ,عذمقك اقظنها 
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1237 تتاو ألم المع قت نقطام 
فرك بعرم تماكاومم 
كاه 265 بعاماجما ولؤومما دا 
23 م3 لضأ خمتخاصن وام عواطم 
123,151 ,]16 ,15 ممتعممم ممالنت 
152-157 
عامل قكرة مما 
268 بعدبم واه واب 
ففك اانا عللي1 نه عضت 
قو نوع وروا 
]قر ,ورعاوطت 
15م آأاطتظلضا ممتكصعققطة اممهؤوع امات 
لم 
2587 ,257-258 ,253 ,لدجم خواساوك 
46 ,كك بعمةاودات 
43-54 ريكلة لمرموة عذوععقم1 اما 
9 ,18 بعاعهكات موموعبلة 
91ه-] 47 ,4-50 ,وقنكقداءفرآأك 
51 ,52 رإعاطانومعبهمما) مصتاء هداع مرألهما 
, 50-51 ,زماطالكمفيمم) وصلاء فساعم انما 
501 
437 ,تك ربجم ايحرعينم 
شك يموق ات كغاأة 
]7ك رفك قخركاقع لةاباعيامة 
]53 بكادتاعة كه مره اناد 
ك5 ي5أؤاكموهاكة عاأوجعم ]امدكت 
551 بعاععمااع مومع المع 
561-58 بللك-سؤ5 علدا أقعكواصافلاة 
24ت ,فترظاكة ,ةا 
59 وممباعمانا عأصنةاوضقق 
بشضحوات بوعطعصاطا قانع دناتم ]نتافم 
؟تقاناة 
551 ,55 يبع ]زيمعين 
334 بعوقعواأاك مععانا عتامرهم عن] 
قث 1 ,رقنا رقامعاآوع هعم 
551 ركرمتاعة أه جعاز5 
59 بلمفتطكستاة 
1ل يومعحالا عاومع وراامدات 
ا#كقسأاشا ,قة-43 غددسرهى عاومعمالصطاة 
مام فعقر عاوع م اماك 
#كلنك ,مك4 ,زورمخويع عصو اددع 
51 ,كدت 1 أخالظقا مكة فعفهم [1لصنات 
قله توآيام عنالنء يصكوماه عأصمعكات 
381 ,325-35 ,319 بعووع كان 
االعلممة؟ معد ؤاائات 
31ق رقهة نيج مامي 
331-332 ,336 ,131 ,16 بعمتام مم0 
524 ,33214159 
الموج المصحرك عم 0ن 
5301 ,3910 3891 328 بأعقتدم اام يجرت 
قوت ,كلوه 1111 
627 51 ,ائبع ق تامو 
آققة ,8348ل بولاماموت 
142-14 ,ورتكوواة ةنا 
ضقة عحيط 1521 


سدم ءاصاعع5 بقاوع ام 
. 233,501/508-509 تالجمع مام 
77م تملقانا عمد _قأرعاع 
3585-2 بوهم اتااطلما اهب اامع 
3704 بق وءوماأتطااكاما فكق قا وال 
00-369 ,مرو عدا 
3891 ,لقة كمرعدمعمقطااهه 
365-367 ,ؤماءقحيؤة |إقطممع 
370-171 ,عبر ماممله 
269 تقناع ةطاملمهلم 
359 ,358 ننم )منت 
360-365 ,وو ]ااء اعم 
3701 ,369-370 ,ماع وتموعمم 
التعيمده فلتلفقت لامرمعرامل معد ,[اعضاباعة 
زكلا)] تتعذاكي؟ كنامتكعة لقتاتمص 
7 ,93 يترع ]1 تذترة ]مقعم 
361 ,35 ,رقن أقتأفقومه 
95 ,35 باأممتمعع عأتمردصدطناة مأ عاوم 
اكوحقهو 94-95 كاقتاضغةهم عأكضرة حزة 
إكاا) كتعذقرة 5نتم نرقم أقجتمع 
117-125 ,كأضة افتاه 
67 ك5ة بكم #فموة]قكامة 6 
ث2 كاعم اق مورعاعة 
,355-356 ,تالراععم5 امامرعاعدطااوة 
3061 
'أققة بى وا ةقاعقرقلاء 
امقة بؤقة رقع نافد عام قءقظام 
355 بقع صلق كفم 
جاردإ ع قطالامة ,مايا اهداجرومم جاعموع) 
349-350 ,ما كأمفقة 
,434-435 رجحرزة؟ مكلنات متشحك ,كفك ةتفو 
435 
5235 ,522-523 اماما 
83 بلتتدس اسفن 
ملاس اناما 
عوام عوابا عمذ ذا | للم 
. 36 وعقاقام ل 
8 بذوناءك أت ذا |احاماكها امع أمصم اك 
كاعمتترهع عم جمتوعوج عا نهم م سعداام يعي 
ل كخت انلقع تام عمد 
رقلعقمة علأياعمة غطاة مم 
,353-354 إزترك فطل لفاحم ءقتشاحة 
354 
بوأكع لع امعمن لازم مداه روم 
335-3371 ,335-338 
5835 371 ,رؤصهواكاعة اما امال تدحا 
3 عاماصسوط لميداحاع 
75 انط تمتعماداة 
بشؤة ‏ 351 بقه3 ,16 إمعلك طخس مميوااة 
3823831 ,382-383 
09 ,108 بعنأسممععهو تومه 
53 رحميه]حمماطت 
24- فهشة4 ,لفق بعىايجودعيول 
آاقرة ,فق عع فلات قوم قلق 
4231 رتك رمولعة أت تدا ورهحاء قم 


زع ندا 


ع 1ك 

فقك تزمقيغ للتمممعجا بقعروقع 
05 رع تاهع امم 

متوصب ممومة عمد _كخبطاح ناف 

189 ,30 ,قرم قففات يمنا 

52 ,زموعاطااة متعم 

7 بز أمقاناققمهق 

1577 ,مققال 7ق ,عماطات اععمت 

87 رعق ,بخ 1اتطاقة ديهم عوم ذا اميت 

امهم مقع فهك ,لاع [ نماض 

ناك ,اال روه ترا 

188-159 تعمرة امم 

عملم ع5 عوك خا افعفطف 

اهنك املع مطاممة 

1 ركفلاء اأعدقم] غاقسضقطا: ةق 

رق6 1 ,ب8هآ ,113 ,15 بعمام هت جمرسمنارمة 
1811 ,175 

369 ,367 ممع دع وهنا ها 

365 ,353 3821 ,362 ,ولالمادعط :مع 

971 ,97-99 ,وومةه 

87-38 ,مجح عدمهابدمتتطا :هنا 

9 عكرهمتعم ةمع محرو مويكما هحرج نطط نهنا 

فضقت تيده انار مغك ,عالنااكى لمق 

5347 بهدة بعل أنمصهةة صمدامة) 

530 بعع أمماناعتات] مدناومق 

ركنت اتتااكاما عكةلتجتادة عأممحارقه 
201 ,نه 7ض - ]| رم 

شلك ,483 ,التصاجيدط :هن 

عملم اك ممجتاة عمد ,علا تاهب 

١ 84, 1851‏ ,اقلأعاتقم فققلاعة عةال36ا 

1851 ,18 بهذ 1 ,رملا عقضهووع عقارق 

والجمولنا عمد ,كفم إومعتزاو عقلال]ة) 

77 ,216 بانتصاياه عهالمه 

مقعم ان ممع ناا اباع # إنتقافت 

القت تتقدمنا معد يقال ناتاه 

1741 بك 7ل بع مناولة1111تنا 

قفر ما 1ن عن .از فرااتاق 

25 190 ,90 لد اامصسحمة 

ل د 

9 ااه +ملءت نا 

فس امنامات فهك بكعتام فارة 

فة تق ضآلة مق ] إنجطاغة مودت امجاء 8ق 
107 ,99-10 ووم الطااكطما 

701 ,70 يوعماحدة إمداع8 كاه 

#ماعطرقت مك ,0008 

المع ا طاقن عمق قناعت 

855 ,"”المدماة ) 

3515 بتحتزامرة 8ك 

مصوصم صممواع عمك ان]اقان عا 

تع ماقي عمو بلذاكر يعت 

65 قو اماما 

366 بعحط ام اهم ]ما 

العبره عد تسو ساعن عمك الااإاععت 

355 بلتيمرت قن 

اأمتقعمافة عفد اامعاعة 
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58 ,508 ,2331 
يات ]لطالكاها #-ومممعووجوماعت 
8و5 ,508-509 
نانك ,نانك نةسطكلئهم مجكممعوودو ماعب 
501 
578 يق مأعلج جعوواعبة 
77 رهس 47 ,فام لم مامقة امد ع0 
04 ضما ععواعيت 
45017 ,1 قسوقق 391 عصارممجماء 0 
21و 4511 
8لا سانانا عمد 18 اخناابا 0 
4351 روتققع يمع 1ك 
عام لو لزع بالومساجمت معك لعن ناض و 
أققة ,468-42 بفمأتسمان 
ركع عدوا زط'كي) وهم عيووطلعوتكت 
14-15157 
03115ك ,03ل ,151 ,15 رفرقع نكمم 
]4115 
12113 ,1ك ١5-15,‏ ,ؤكاضةاماتظامة 
عات تعن م5 عالقاع يا 1 117 
90-3 ,كسم ذتكااطلما عماعامات 
جل رووك ,وعم امات 
عمتجو رام ممنا؟1 عمد 1ع يذ ١‏ 
10 ,كك تامهم لامع تالاتاك مكو فرق 3 
5 عؤوقعواك ممعانا عنامعم 
عملطم مان عمد لال فرك 03 
لد كج مدكلاها ع5 ,571011 
ملت تنه احروت اإحيماع تا فك .لاضن ا 


0 


1751 ر5 لقسة 47 نز ةتطازتعةنا 

هك امه بستاممنم 

4701 ,0 ”سوقط ,كة بماعترةتمملامهنا 

اانتامع ميلع ممك ,كالم لاقن 

237 لالقصة ادن 

قلاة امعمموم 

إممصصون عمد ,عافن 

مضعلض م صمت عم بثناياا؟ اللافت 

156 ,4ذا ,53 رتل فورقام رهن 

كلك فدرمع فرصتا 

3765-1 بمامعرصيم جومت 

علد ملع درط عمد بارازاوا ع فوفن 

47 باه مووط هنا 

7 ,اعمط قن 

54 باقن وخمتممتم 

فوع كرموتمورمع8 قفك اداع قفرم 
الع لدم مم ممم بهم ]ركمقم 

مدع لام وجوووم عمق إن اقفن 
عام مااع و صرق 

عمف ومنو دمورممة مع اللإحلازن ياكرمم 
قم رمه 

271,717-نا 7ق ,معت طتصمدسمنم 

لمرونة0 فض قاط لمم 

(الككع رترق :كه عمد مالفنان 

#ايت ةن ةتنا عمد انناف 06 


ماوع اهن عع ,اط 0 
لولوهولا عمد تلاوت 
1غ ,1ك بوهم مايه تهانو وم 
بأقاعه] علواه بمجوع عاك أرهعذا بيه مومع 
249 
311-316 ,05أة ساعو نه 
3171 315 ,كاعم ان فو تعنعة 
327 ,ؤتاتملطا: عزومع اا ,15 
317 وعتامعمرهمم عتأع تممااقة 
3225 ,322-323 ]321 بوصطافكة :م1 
315-17 بععمفقطاحاما وامع اتح وكونطا 
لتقي رايم عجتاء تستكماة عامقتطع عم 
325-236 بعدوهواك 
312-3131375 بكواوعةردمومعءساو 
31 
الإمرقمع كل عناتكة مووز نكت نا قزرا 
195537 
3133147 زلقامع ناتقعهاقوم لام 
3161 ,315-316 بتعتاعة امع ة تلقام 
3121 اممو 
3147 ,313-315 دنا عاأركمرة فول 
15 بكممتأعمع أمسرم اانا 
2771 ,276-277 ,التة ماوع لام 
بع مها ومتعوع اع مارم امع امم 
2 
3123-3 ,اأمدنابمة 
317 قصمو ما 
عقاءعطتتامال ومسامع معطع رمه 
1لاقة ,اوناع ماما 
7 رتاه ا رركون 
ك3 ,19 3 ,تاوسام) 
مامصليمناا عق لظ اتاك ار لانن 
لقوق ,كخدرةأناودمع ا كمع ماأتمهوسامن 
نكم ,لاقع 
الج مجرمعا عمد ,كادف اع اناه 
امامتها معد ,ايخ ملا 
1 تساكصاريوه؟! مذ 01551011 
كامات هما عمد ك1 
27,21 ,34-325 بناوقة 6 
دامردوم ةرمط عم قلات 
قم والاع امعط عوك بعاية اكز إقطرات 
ناذا ب8اقالاب 
31465 بعمام ديز وشتاطويتة 
145ل يكعووت 551 كنات ةم تزه اننا 
5 ,534535 بعل درمت 
بإدرق ملكجصةاس) ملومامحامهه جور 
وم 
8ق مركم امم دهم عمتكموعمة عتاعيم 
7 ,لاضع 
امكف امم تمل قمأكموقياق عأاعنت 
28 ,اداع 
ا فى 
زط ملق |بؤععة يعجموع وتجمماء نا 
5207 ,502 رما اصصدة 
,233 ,كتف أأطاطلما 1-مجديع ورعمماءبة 


موص لتخم امنا قف لناضةات عقا 

مات روافةن قمك دعا اإقاشات 

330,352 ,كنا بقاع نومممط رمات 
5 3805,3811 ,379-382 

عل التتامرها ففك .11 قات 

3701 ,269 مامه عتم تفوت 

صع مما 
17-18 ,قتتكقام 
8 روط امام 

لمزم تسرات ممه لضعم عاك ,لاوط نت 

3531 ,383 ]379 مسومو وات 

عماممتانك مده _اااولالت 

05 ,عمتوأعماماه 

فقف ام مات غ5 ,قات 

203 عحمكم مات 

145-17 بعماكيممدمتمما 

108 ,107 ,15 بتتتعةةقومت 

5 ,77 عمم امات 

4341 ,كلكة لاع ممما 

]233 بقة233-2 انرود ةمهت 

108 ممع مم1 

5 ريك المتقصدم املا 

1571 ,152-157 ,165 بفدامتمملت 

1#للمتقتمن قعك _ااقافة ان 

355 ,395-396 ,]392 فلم تبص نا-0 
3861 

2357 ,235-236 ررد أأدابوهوع 

ممع تقدسقنة 2 بؤرم ا أطاكاما قولءةةاناومهمة 
15 ةاناوةمع ]اام معان 

,78-79 ,73 رقة ,17 ,2 عمامعدة 
121119 نات 1 ,120-1231 

15627 ,166 ,لات 1 ,15 بموتم ممه 

عصامم كمع8 عمد ١14.‏ اعونت 

7نالتقة فااتوداء من غم حاف ]انتب 

51١51 515-175171‏ بققام طعلمة 

كقكة ,257-258 ,مام معدلمة 

إممتوفامة عمد ,ذا١‏ 5غ اك 

2587 ,257-258 لمم تجعلةع 

230-11 بمعهقاله) 

,2521263 بأاعناك علة فانتطانتا ومتاعماامة 
26 

110 بيقاقينا كدر عاط نومره 

قم ع تعفم] ولطعضعة عع علا تيفط ]ااه 

1م ,32 ,كلك امو ]كية عب لأعملرما 

172 بوع سنداعة اواكيهم جعامردسيا 

فمممقع تامع عوك للم بات 

2 وق ]لاما انم مممفل متام ا ممعلمة 

عصصلع) تمعيكهم ع مادصو ناكم أمع عماجي 
352-53 روقلاانها لغ معمعل 

اقزر من مام تمع طارع برعلل عمد _خرز تاعات رمع 

16 يكصتاعقمقم رمتأقونازلاة )ا 

رق ناك أت كهت1]اة5]1أسضس ال وق ندمب 
19-227 18-12 بوعناممنا 

051 ,305-307 بكهبانام ضمة كرو 

مضعم ماما عمق ,عالحان تافر 
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117-]9 ,2 [سة ماما 
1141 ,14 1 نمم ابولق 
2651-7 يععقاتناانا 
رقرقاتطاحام| فكة ]ل نزتاحدة عتممطارقع 
271-2721 
130 تدلااهة معط رو 
21 9-0 1ه يخرونة ضف عضريطظ رمز 
25 ,ا قات ,219 ,نبون!] 
2 علامتصقه 
28117 ,اقل ببغايوفياة 
دنا 2 ,نانك يوطاءهمك- دن أككهاهم 
نكم 
2867 ,ضملاعة أن دعقاو 
253-265 ,كمعن تأت همق محا 
اعد داتك عالماعفلطا1 معد عل اعداطل 
231 وعودهدك حم كومرصمع لاقم أءنا 
عامتعص ام سواط ععذ با الالاان 
,1765-1727 ,ممع جعومم نتم 
اليه 
147 ,193 ,192 ,75 قمعم طمن 
عاتم اونا ععك يراع ناننانا 
7 اعبرم ععممنم 
339 ,الالتقة #اوقنا من 
206 عماقع امن 
336-337 ,ضرم #مم مامت 
توصت عمد ,08110 اننا 
ممت م عامل عفك عل 1ابنانانا 
102-03 ,51 المفعفممم 
+751 ,75-75 ,]710 ,نام ,قات ,711118 رمن 
ك1 
يقتا كأضضوة عمتف دعقم فم زفرقمر06] 
100-1011811 
2 بعل ادممتمع من 
كم لك ضصماكواع عومووعع-عؤون 
30-337 ,30-33 ,معل3رو 
]33 33-34 ,اأقاوقداة 
كلق 1ق رخص كنا تتجمم 
5 ,85-طدة ماكمعصدمن 
145-57 رمام عومد 
2711 ,1 47حا 7ق ,335 ,تلحنا دون 
1142 ممه دمن 
م]م م امومع مط عمط ,عل اركاب ]كيدان 
37 ,125 لوراطهههبنا 
7 امتع مم0 
05 ,303 عمج أدعوبنا 
34-ؤة كخرهة لأعمع هاما ؟متمععع]-ويمن 
بامفأظطفت اتصتتقة يععمقتكائعم وبا 
557 ,4-355ؤ5ق3 
23 بقمتاختاكة أت كنع اماما عقوم بون 
7# [ميمتم1ذ عمك 0417 
الإعدواق مم5 كزفا انان 
45 هق 1 عضي ةورماننا 
اتؤقرم سم قمع ب اكع وام لان 
لوجم نواعت عع كاعم انان 
309 ,85 لماع تومابان 


8 175 ,137 ,رقا 1 ,121 
508 جممع مامالا 
2 1الاالعوجماءانا 
1غ رناقة لمممصيهان 
4 عملواعهانا 
]شك مقشك بلاوت)] مدالعدوصيدهانا 
32 بمكاهه قط نتماو امن 
5 بتشاحره1مازالاعانا 
قلة- قت ,302 اماعط الاك الزظاعانا 
كك فيأؤققم ,رداوب أن 
ماومم وبوميا8 عمق إكاف ان امعان 
02 مع سابك 
متسموزنا مم5 .اع كان 
قزاك ,190-193 ١,‏ ,اأجمونده 
3 عاعهم اع موعموالاة 
27 بك ةتطتاخاؤخاعة عمة 
382 ,1931 ,193 كامتاء فنعاها ويمك 
385 
1511 ,191 رضملئعم نه بوامماع معدم 
1 
]192,193 وعتاع معام ةمفقطم 
192 ردهورنا عاألكمهرعلل 
1931 193 زتها 
5277 ,525 قصالم متتو تدبتدوطانا 
223-24 بوفم ان نمم لزانم 
307 بعيدمع اوت عمقو تير« اأناسم-5 
عوراب ممع نوكم )لطا 
تلك رمعم ممت الف اتا 
تك 212-213 ,206-207 بتعدمةاام 
23 
22 ,ناممماص نعمت 
536 بلممجرمع مع من 
مض عقعامانا عفذ لافايانان 
ادم مام باأعمعقك كترم ابزكأكمعمان] 
295-96 رومم] أظاكاما 
522,523 رقاءة ,114 كماحمه مرظمماماط 
38 عماجو مع مانا 
3 بكعمتصمقاجالةامومةنام قن 
351 بكأ مه اكمطاه]زداماذا 
لولوحروم8 غم5 بلذايف/!31ا”انا 
2357 ,230,235 علممصمفويمنم 
الاوك ,ل وم] خف هجل؟ فيح فوطاة مزااعت 1 
ادك 1 ,اكد بعكم حك حةتأقنام ا ضمعكانا 
عاكففتساف لا تأكرة وواءزأاق من مدوعكان] 
510-512 بزوططفاان] عامفوة 
02 بفمصة ترضمعكانا 
125 ,12-13 بكويضك أه امع مقعةاتركان 
31 بافقتحقهمه لمملأواعودوان 
263 2525 بواناطنا؟ كفك !محقم أفأكانه 
وعدي 
17,175 يمدقام :مغطق8] :قأندطاناة اقاكانا 
ضحق بدويهك أه حرماغتيط اونا 
2 ,9 ,كماع هام 8م ؤدام مة ورافصقط 
8 نام لمداظا 
6 +88 نا 1أطامعومعمج بها الامو 


فم صداعة صمت ممة لنااع”الإصاععم 
7 بغناالة؟ أعقمط نم هكرعم جيوعمر] 
لتك كمه دعم منزة م1 
,307 ,إفع اط عمو نودم منجرع تج لاعن 
309 ,308 
لك بلاط عمد ماعن 
ا 0 
م ممفكبن! عصذ اناف اباعنا 
1 ,1لا القعم تمعن 
ققن] ممع ابار معد ._الكةاع ااعانا 
"اله عق لبرمنطع عمك اناغ لاعن 
إمناممصرطقم 
مداع اع مهم عم , 8 اياف لاعن 
3147 تنبو يع تودهم | مه برجوهن 
ملعف عتضعصلهنا ففة كلمع ممعت 
تكن لامحد بع مامزنا عمد ع[ نطافععن 
أقانة كنإ تم ناعم وما أمتاممعن] 
]53 بنقعدة بكونعك قمتفطاعواط 
ععى قناع يان بام [ومعن 
مومع أممهم مويه مما 
مكاج عمك , 141 بمماوؤم معن 
ارق كه حرف لخر 
5 1ك اك مسمموع بره ملعتا 
]29:29 رمام فعم] ,لاقع أ اك رققعن] 
131,134 عرد لمعم 
5771 ,537-538 بكورفك رقدروةكعن 
47 1 داك :1" ,عملمم موعن 
523 غ5 عن هأه#ماوعن 
280 ,2 بمتدكعع مةجوقعن 
“له امصائة لترمنظ6 قنك .ل8 0850 
ممعم ومعقك 
5 ,304 امعتعمومعمن 
تنمت عم3 ,اعة ‏ 5طنا 
2801 ,290 ]285 بمتادهما ملمرمزعدا 
مم لامومعتله1 عمذ ها 1111اعن] 
337 314 عممعوؤاة مروععنم 
بأكع8] ااملووع وصرونبة قدرت كهطاء؟ فشرقع من 
314 
نقة 1 عنم متوعدامات و لاع معن 
3 :12 ,1331 بعمتمجنعطمم همهم 
327 طاخم بوعتم إجزعن] 
عأنرولءتعصون عم ,منانا 
عم نباي عق .فر عثامان 
5 ,نال أميقم ]ا كعك طاةان] 
285-248 بوب ]اعم ومأعطوان 
ك7 يكمهاناع ع1 ويرك 
285-286 ,اهمه لماوعو 
عم 285 7مك زمر قنع طتدعة تر هنكام 
خاقوة عاأتجععةزأوهم نر مكاه 
8 ,87حقة2 ,1 عمة 
2871 ,287 أققه ,ل عميه 
597 يقق ,27-28 رزكشرن) أممعص روات 815 
فل أخقة افع فاعمال وم ,)دنااطمان 
157 ,ملاعلا تكرل عا امذكهةن] 
109 1048 ,107 ,]105 ,لام ,وممعهمانا 





باع مرا 5251 
332-33 عاأممممة يموع 35-37 يكقرة سافم عزهمومع "بقريع يس سام عمد عاناام كران 
اما ماوع عمد ,ع حفة ادع 331ف ركاف ة]تاه تعتراع #مأهمل ادرداراعه ونا 
تمت اع عفد .اباقع ناشت ا5قع 3771 بعاهمتاععاما امع مع بممامة] فواصوعه قرام عمد ايوخ انان 
3 ,301 ,289 امإممماع قاع بز تتتفتها رسستاعفق] دبمعمعوهوع قصام مدا ممد ف 0 
239 إماروع 84 باتقاكاءمم مورعمع نومام عمق , إقلانا لاع ان 
"رك ,478-479 ,كاؤلفرة وفكلة جع ومراوع "اردع ابروعزظ عمد ىق | أن لاع 2511 ,وتلمع صاغفممممم ]اع طون 
27 عقر ع اتناو 
8517| جمرممع تلا معوماقع وممم-مموورادع 455-ه5ة بخرم ]ا أطتكلما وتلمع 3 
3000-1 ععماسدعما عه ,اها لالع ماعمرصبطاوك ع5 ,لالت اشع 
ب35013أنال0 ه1١‏ إمامععم] رعومراوع 8 ]261 بومطجمعم مهناد !عم تمع 114 كويك مال وهعوصاجاءع 
44 3021 ,302-303 بتاع مان 701,79 ,70 بع تامع بوط 1351 يوأاومععوعه ل أحاعع 


2000 ,5ن أممعت] معوماكع 

3011-3037 ,299-302 جممعووراوع 
02 ,301-02 عملم ووعع مق 
قد و48 زفق فكا؟ بعصدرق تاق 
0 ,لتمتاعع زه كوامقاع هدم 
1 كخعتاع دم تامع ممد هلام 
300-3013011 روعذرا لع نرممع ا 

9 بعاوملوع 

3 اناا عممامممط 

]513,513 ؤوعع فوماةء 

268-270 بقاعت ع أتضوء قصقاع 

3-404 0ك ,399-4100 بلتامستصققاط 
شن ,4031 

١, 1141147‏ اأممفقط 

29 مقطاع 

305,305 ,301 ,299 أماممنهعة رمتقط 
7 - نانك 

آخرات بكوجدهوة عامارمدوواطاع 

177,181 بعمتدم عمجا 

5315311 بامعزاق فقمةابطاع 

أقفة بقهمة-قهة عاممم ماوع 

07 عقاموتاع 

137 بعتدمجمواع 

308 ,2,305 افتمفووموع 

1857 ركهة زم[ -عبا] عأقافم ممع 

فلمل رصاياة عع5 ,لازغ _الناع 

مو بهت معد ,نراؤاباع 

ف للم تاياهن قفق ‏ تابكرا زياع 

11315 12هم ع نامر قط تركتكمم للممأمااعمع 
]قد رجهو بزوتاوماع] 

5 بولأة؟ ملام ميدع 

عملم روتتصيق مم5 بالاضاعع 

0ك بعمماغة ومع 

295 ,ممم ففووع 

5 لمم ضيوع 

10 بأمع طن ةدحوم لأنة!؟ ,اناعم ههه 

5 رمات ماع قراط 

55 رقاعم لاع 208 ندل ةزم ةط 

069 قلق ,قطلم اقمع 
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]قشل بكشق_ صصق بأخماممجمم 
4 ,330,332 مدنت تمجممم 
#الجضام ام رضم عمق ءا افع 


171-182 إنكمماامع 
,175-180 ,1721 بكونقك عنامع]أحرفاخمة 
12811 
بكباحف” 1 بع تاماعد أب مرملاوع [الذكهاء 
17 
2 عالتهمماكا 
]172 ,171-173 يسم إبدعيعم 
80 نع دمدومهم ما 
م 1 عاناة تقنام لوق 
173-14 بكعاو316أز عاأهم ديعا 
+173117-4-175 
1807 ,150 ,بموننها يراك ممعم اهوةه 
آنا ذا ,9ق ,قلت بقة ,32 ,2 عماعذاهة مامط 
5 ,221 ,79 ,28 ب4ك-1 7 
21 ,71-72 يكمولاعة 
73 بقاع ملام موعقيدلمة 
أ بتلعلذنز؟ عنام يفرعم علممه مايا مآ 
دار كله خض عمكومصتمقط 
ةر بقلت ةماما 
73,735 كع تا دتعامع همءوطام 
آلق يرنه ,أموععدمم 
72-3 رفون عترفم معطا 
70 بقاع نامع 
عماس رصم عمد .1 اباامع 
7 ,270-271 رنادة بعموممممامع 
ماماع ام صرومطتموع عمد لاع مومع 
47د ,234-235 عاممطلامة 
متوجن دعاصم عمد , كامتموع 
7ه 341-42 ,ضما عوك واقعمقع 
3431 
526 ماكو امو 
7 ,اميم مقاط 
ماتخبر تبه اناسع ععذ ,قليف راع 
الأعسإتجبوه بزع عمد ياااع 
توم ممطعوة عد لاع مم جوع 
10,351,379-382 1 رقا ,قتعتؤهة طهوة 
3811 
اتقة 579 _جويصعهمة؟ الماع امعط اده 
]279 بمملاعة أت ترمتمقطعمهم 
380 ,قعارة أ كلهم 
7 بتتاع مدرو طتوع 
]370 ,المت قاطع ا غطعوع 
142-14 ,تمه همات اهو 
03 ,وه أمامروع 


502 فأقوامم1 امع 

قاع ف عنتزة قطاع معد ب لكالذاععنع 

3-264 25 بكقكناقة بمأتقلع 

526 ,مداه تنيامالهة علمةاموع 

51 رناة 51 ,تضم امممع 

1507 رناكق بإباعع) مع ناماع 

أقة ,36 بكمدسرهم كم ملاع 

ازج مادعنا عمد ,قار ويد عم 

30-1371 برعفولاع 

عبرم ندم فر عمد .ا الللشاع 

6 لوماعد عع 1 عناناما 

قصل أماسوع” اهمعم بععابزامء اعواع 
2637 5غ ,251-253 

526 بخمتماماداط 

]181-17 ,16-18 يكودكة أت مملةقصاصمتاء 
17,171 ,ريو اامظق لقعم ؤنمك قم أعملام 
10-11 يرةسط كاك ويمل مه أعملاع 

111 

17-18 بقاع محركة عبطاة أ لأققياقة 

ععت ماوت تعمعا, ععذ بالقة51 اع 

8م ,ورا معي كناظم م1 كن امطجوع 

#مفة صق يديت عمك ,ن] لاع باع 

30617 ,306 ركام تمع عق كصوه بصحموه عواعآ 

الهج ناك مأ وجيت عطااه مجعطاء ,ؤلقع جرع 
335-337 :335-338 

لفك ع زع 

9 ععيالاقعرها خمع ]| أأممع 

امالك وينم تعر عأ كممقررصاناة بكدره نان داع 
8 رمخ 

9هق بإكام”) عدم امتاطمط 

عمط مع ماصع مم5 ب كريا؟] ] ابرع 

21 1895 ,188-189 لممماهمع 

اورم تضورصاع عق ب اعافقايوع 

5322-3 ,لقعا باإتلتقمرواةكام عع 

5 كتعماة ملاوع 

38 +وأكم مام تمم مط 

1 ,124 ,131 كمعسامة 

155 5ق عمنتسامع 

7 ,236 بق نتقمزقجبسلاع 

107 ,949-100 عضتمتعمانع 

181 ,8 1ه-7 اك رون نا رامتكاظ قطممجمقخكوع 

1مك امم تضامع 

راقصالة:51 ا لماقللة ونكل ان ععاننمه لمعفلمة 
2 ,1-2 
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514-535 جداعتامرقم لغاهحاما مدرة فعووة 
لاعت 

رلةأتقابوة؟ ,رماع جعو واجع ع1ؤدديا 
33103317 

فكمع داك يسن الع أفعوة لتجموع ه3515 5 
3 لت 

أعفما امم كع مات ووم 
]لك ,حك ,توددل قله قماام قوماة 
3981 3891 ,كممااعمم| 

قلق بطامةاثاعى 

]كفك راأوكة ممإط ملك درفن 

2571 ,256-257 رأنقه هت 

81 ,اأصلة7تصوصجت جاه اناهن كلع نا 

مطلطات اعترعها عمد ,الف الاعان 

3 جكعمتماعة عفد ااة عدم 

8آ51,3337,3771 جاع دامعو 

لالد معطظرتن ازيمتهة] ققد .ااا ضوعن 

متم نومك عم االاناناان 

بقن أالعمم معأعحادات اقيم أ موده 
285-56 

4291 ,129 بودرقعة طلغمم فطع كاوق اك ةلدا 

]م ,290 2895 بمابقم) عصنوردات 

2 ,كدوك بقميمع ياةان 

كنا تن 588 باعانقللات 

2 221 291 ممصمزم» مام 

931 292 ,291 عماعاملات 

5و2 بوعريودج ]اانا 

15117 ,ملمتأقطاة ,وأنمع رهام 

141 312-313,31313 كل تموعةء معوع هادا 

اتيت مايا عمد قا عوق هللات 

85 بؤرق#أطالظلما عوقو أومءساكاعن 

فانتقلماات غ58 _انفا ا وئلات 

قا ررهاأةهاموسعيان 

28 ,39ئك ملقم فماكانالى 

29212537 ,291 بقاقة بعكم اتاتارات 

9 بععايم] زعمدرمية مامععمرانا 

210-717 عتمس تدارا العم مان 

؟متمععمع حو ]نبالا زطة) قاعم تزوعزاة 
241 ,234-2335 بومعناوواطا 

378-77 جفم لاوا راي 

عمامطابران عم كفل ان 

2 كاف دانةا 

امعبراق فمعانر تصرلمة مود اع تاباجا 

78 ,وتات بمعهمهما 

قرس حفط وماعقع لمم -مامم تمل دضرنىا 
ا 

فرم رةه مولفقة اع -وزمة أملقموه 
أناقق ,8ك ,كوم اقصة 

279 ركمامه ]ةعورو 

]3611389 بمعط ممه 

اذاقك ,لنقلك ,278 ,مالمع هعون 

بت انكف تل] بؤرم أ محتتتره] اق ااقة ,انمي 
515-1755177 

بترا كاكهأأتاعم مومووومع-عؤمق 03020 
30-337 ,33عل3 


7قك ,يم ةؤتعررع مجنم يمناء 5 
قورو انماما عمق ,تافر قيال 
49 رشق 142-11 مسنم نمباكم 
309 بعربتمفاعع و ترجوواط 
152-1571575 ,151 فاه مع اميم 
100 ,1048 بتجقمع مسالط 
507 ,أبعت ونعا سانا 
اناق بقل ممزبم مراع 
227 #اموماجرقعم عاموكوع اننا 
51قة ,253-255 ,مالم أعمم1ك 
هق 142-11 عدار وسوماسم 
قن مامطمع ظامائ ع ضفخ عم .لاا إضعمع 
391-3596 بكاو أيمومامة فاماتم 
305-395 ,عام تصجم اوه 
91 اذؤضاب ]كيان 
352-31 بعل أذرهمهاان؟ 
3944-5 وومةه اعدو 
]215 ,ضاق ,مامه عراجمم 
ا تتاععناها عع اأتلتت عتدرامم 
279 ,ماعما امهم ]الام 
535 ملمعام ممم 
3ه ,معوبتتجوم 
0ق ماف مخرتامممع 
اميفخنوودم]] فق _اامافضوع 
ممم اموا عمد ,كالفضمرم] 
78,22 بأمصم أمحههمم] 
ممم ممع ممع ل ان 
تمكم] مم5 لمع اقم 
ووم اترعالق ممت نزخ قولف 5ن 
53 بزباقارل] امات تن ترم معت 
]خقةة ,444ف-43ف4 مارتذومم] 
188-159 بامرمقاقمم 
9 ,متم ةرمع امومع 
قامممع رمم ففك لظا كلت فوع 
اجام ا اوصوط عمك فا 1م 
526 بارتاما تامام 
342 ,تؤتلمدومكمة اأهدموؤعديطا 
لم مامامع ‏ مطصوم ف عمذ ,لاقت اولاناء 
268-270 ,252 عن[ عوودنا] 
عاب نص اوع معو الزن ط باع 
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,261 ,تر مأجيعممم لع امسامع-مأعخؤمهم يي 


27-221 
1811 ,177 بةجهمدنامق 
فلطووت1! عع5 118 تتاكن 
102-103 ,51 عطتودمةيملم ته 
بإضقاكية] تاعة وأوبناباطامص صقم 
171 ,5-1065ن 1 
زفق كيما] غاعة عأمزاتاتافة نفس 
7ل ,اوامغعة] 
8 لانات! معد عرنو سسيطيجم لعونامة* 
أقة مفهة معدن 
59 وعمجاعةاحا عاقة أأوودقة 
#لمجتمحصى نك مهك .[خ51 ا اناك 


دع را 


3 بقمالاتاقة غاأوطوع 

177,151 فناتتمممامم 

تمع سملم فمك ,ع الاعطاعع 

223 ,213 بعوامةدمامة 

قلختمماة ] قفة قم فاباعع 

507 رذع قتورقمع] 

256-57 عنم طاقدممم 

ال ,"نت ب مجرمام لومعم 

507 ,كرعاه مقصقم 

15517 ,129,137,165 انرممامممع 

قه2 بعامأآأبه عمبوومع 

523 ,523 ,522 ,326 قم مومع تمومع 

57 ,5نرستاكق روفاق تاك 

351 ,235 بلأرظاط 

32 بمعوص ارطع 

23112 واسام م رطام 

83 ,37-5 بعومجموع؟ تحاولاة عه الاو 

1337 _واكوأودااع 

09 ,85 بقل ماتومع 

"باصااظ امطناط عد ,اع اناما 
مولع فمع رمم ترم م نمم امهم 

“بو أمة قانات إطاتان 8 عفد . إضل مم6 
تست ناته 

وناك كم كعتتفم عا عمنمم معام م 
134 ,13 ,كا هحاماءدم 

7 ]21 بك يمع ا لمطاهكمم كومم كماما 

أ قيص ع ؟ ضاسم قم 1]- لق قبلا رصىم دق مرك 
227 21 ,21-22 ,ومعممنوعم 

عتمت اقنةغايار قهذ _الأكقاء 

203-204 عام امتدممم 

#لعطانتكسة] قمك انم الاضاء 

ات اماتيوعع لاالمكته نأنأ8 عمد تاكفضلاضاء 

مكرجع أ روعج قرام عمج لاع ل الاانتاء 

تدرو ممعم فممكومع نآك قفد ,لاع اكاء 

فاح حدمت عمك ,لاضع 

268 بعملك نمع 

4131 ياك فاددت مقن 

217 ,1ك بعمتوم توعبء 

عصاوم رسا عمو كرق فنا اع 

5ك بفتأنات قنك 

313,141 فصم قعص مهنع 

أقحتع؟ ,كع هؤام اعماع مره مايا 
أنققة أققة ,261-63 ,ررماءأةابوم 

10 امع موس 

مق عاد اموا صم 

98 ,95 ,محرواهم م6 

كك ,387-391 ,101 فعمماه رابوم ردساء 
917 ,81ققة3 ونوائعيمم مورعيامج 
3891 ,3883 بتمنصاعكم؟5 اقتحامت اتماكفة 
3897 ,388-390 ,خةامتكقةس 
3881 ,387 برؤنتاعة أت خكامةطعملم 
3901 ,390 بكعاقة متام قصوؤقكام 
59 بعمتلماكادعم 

اقلق ,87 شعوقهك ,336 باعتقناة #قننام-5 
هك 


اتنا 
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2511 بقتطضع مره عترم انرراء رعمكم 
ممق رمع بماد اقم داق متمق عزاو عمزكه 
وقة-و4خ بعدام علطام تاعوركا 
قم ,بقعي وا زاغريراق 
قكات عم ,2-259 5غ بنجفرة8كا؟ وناك 
كوداءل عامممك حرا مضو رطا تمر 
قن أأعمعو 
وق بص ]يم ريقح 
2527 ,252 رؤقة رواقمو امع ادع 
صم لخعوهم بجاامذا ]ومع ه سردا 
3277 ,ؤلالماكاء عاق عالة ما 
255 ,كويمل امأطمع الملاة 
35م ,واأتهمعا 
اهم عجوم أعام ادم او 
268 ببعأأعدواك علو اعماخل 
قكات فهك .215 بدةتكضصمامهمرزكا 
071005 8 بتإكمع 1 عم زا ممق 
7ك رصع وععممع عاوندويع ا عمنز ا 
لم 
1١33-1 4‏ يتمقموا اهل ,قامعطمعمونا 
له ,73 ,دمو عام رامعملا 
دك بواحمعاممعععزانو ا رهداجمعمننا 
2517 بمتاضا فك رفع واواماه مماه 
قإدمععا رمعم بوط 
9 ,257 مضع على للأفسلةك 
511 اناق كلا 
بكالعهة عأكزاة مندة قمة عأخصصم زا 
115-115 
2887 ,وامقع راوهم "| 
287-298 ,كأقعوة عام عم راوصم نه 
53 حمل سواط 
زلاااممجا) بالا-مكوقلعمهم ابركتامعحراك 
295-296 ردوم] ]نا ادا 
25 ركيم احااظما عووقأقمعساو؟ه 
296 بوعتاع امم مافعهممة 
289-291 ,كمماء م ممغهم متأناعدا 
اكزلنهما هداق عم 5 .2859-2911 
291-293 بجعيروموقاععهو ملاايكما 
2 2 
292-295 بورقاة زوصغ5 وااأسعما 
292 ,291-292 يكوه اققة فعةوق أ الوضس 
2877 ,291-298 ,اكه 
2921-2931 ,1ق روقعةناازمماتنه 
290-171 ,روماقدة صن جكصة عالأعطلشمة 
بلكعممتمقالاو) كعمهأمعم اق[ امعماطا 
21-25 
301 ,مكلك ممعونم نا 
89 ,7قق ,وتممعافياهم بها 
20 يقأقة ممصمو ه رهما 
67 رامع مهوبا 
بوع ره كرعهطا وجاذععاعصع ا حرهاوظ اهما 
2756 ,275-279 
0 ,روزم زظتم ميا 
269 ,267 هادع إمنتو مير 
ممعم عع لزاه ايم 


230-2391 ,236-239 ,95,32 ,2 ,الاتممم 

شكال بقع 1اء5ق عالأومع لا 

رشق وق ركقه ناعك اما أله علأقمع ا 
آناشك 

شك روشق ى أمدطاء ,5تالاقممع 

عدو عمق عمد فوع كمع هم 

تأت نهنا اكت عمى ١11.‏ ] مع ممعم 

166 بمزممعلم 

بقلشستشك كدرو تناع هاما وبماسوممم من 
اقم 2و4 

585 ,ذناعة عتتععة انرقم مام 

7ك رقنا ممع تمرمانا 

بأقاط!) ماع تومديهم ا واأكممع واكم 
وطح" 

عم تمدع عاط عمد بإزع مانم 

520-52120527 ,39 رممأمهاءزنم 

5 ]؟ ام وتامة ؟ماععمم را ممارهاكان 
55 مدا الاق عمد 

مك كمه وقكمة #ماترقعمم رلا نمامهاكئأانا 
332124 ,330-3323 

708 ,مالم اولنا 

وتاج أاططااطاما عدداع يلغ كيوودن ان 
15 ,253-255 

53317 بقوقفو ام كعم يبجادمك 

مقا كل امع رع قامة» عمهقمواع 
300-3013011 

ومحرعنا ممما مع5 ماف اناك 

ككل متفرمع ممم فقو علمماموطاء ممصم انا 
279 

كنما» أبعم مااع انها ممدويكا 
مم5 ماجدرممع كم دع لك بومائأععاما بام 
“ورمعل أماختاع امم 

قققاق ,كيالن مقأ ممورناها 

اتأاتره اه مقضمت لمكتاضطد عه مط 
نت كينا 

الماختوصصت تدوردروظ 588 :0 اشاؤاراك 

تبص لمعم عمد قرع لاباناك 

الالقما ممصويى معد .اانا اناكم 

المعغةوصم؟ ععذ ./1ا ايفين 

265-18 موقتام متعم زم 

19023196 رلّة عماعماه صم 

نات تدرط عت مقعم 

كمرهخا نوع وع ونم 
5320-1 31051311 
5307 ,530 , آة,معتدمع وداقط 

2 ,219 بعامنعمم مجه ماله سرام 

3141 ,313 فممفاعءمعم تررم 

38 ,زقاناتا] قعة ع ذخان طا ونم لزنام 

12 عومجم الع وجو ونا 

2477 ,7ه ,مع يموبم مم 

522,3 ,110 معدم رن 

ممت ةعمال ففك لاج نام 

220 اموق روتمه موك امعمموها 

7ق بققق رمامععاقعمعوزكا 

2511252 ,نفل دادع اممعتوع امراء رعم زنك 


336-77 ارم م امم 

363 بعتزه مذ اطهط 1ت 

لبا مصوارق عمق يا لا ابتاناءانات 

4151 ,415 ,خا ممويى 

ممالل صعوارنى فم ,8ه 5لنات 

277-278 ,زأعتي) سضصمصضهعت ذا كأكورت 1 

1 هك بعمالم ل مدني 

بعأأعنك عام كام مج هامرم ضم تر عم أوصومهيي 
28 


مصعم عمد بلكاوافالقن 
لقع فتاهلا عم ان لقنا 
تونمل ألم 8] راوع 
8 عالق خقطلة قتا أمنتالة احعتداك 
11-3 رقصه مولس طا تولك 
12517 ,124-125 بوصفوهواءن ادن 
5 تا رقع لتنا تكتافمة وماقن 
هق ركع ناع ةا امعاق 
كه لكك كفنت 
123,1523-157,1575 م5 لمممعمماونم 
3237 
2 عنهت ورحصعاتن لنتارعدرماو 
130 ,128,129 ,77 رقة ,1ق فنمأقمامم 
1367 ,132,133-134 131 
4057 ,للك بقخقعكات 5ارعكمةقط 
اوقق بورمفاعها لذن بصوة 6زم ارمعط 
183-156 بعديناتدا معنم 
نمك وماكيع ومع -واعحع ]نونج 
18815 ,وم ادمع 1 بوعقتطتكلم زععما 
]18 
189 بكغواعواط ,مفتجععق -راكمرف أ واواة 
531 | ,193 ,كأكتمموة عأوموعمم لون 
1901 ,188-180 بوبمياءم ماخ 
عأؤهأدذى وكام لاما ةكرع تزتكوح 
1877 ,7ق [حقة! ,183 روعذممهووعم 
187 بلم18تد رمج رجعم0 
90 ,قوم ]ةا قوؤقن أععراك 
270-271 ,هفك ,190 رذع لاع دنداك 
190-14 ركوب01 عاموصعكهما 
841 1831-1 ,183-184 ببهزيمويو 
94 رذنت أطاكاما عدممعووع انه «امكهام 
4 بمزرزماعة أمخامماتزة 
,1857 بكةأوعأوناد علاياق مهمع 11 
1951 ,5و اعه13 
521[ كفنكانت تبومأكاعمي] موانملمادع؟ا 
532-5153317 كأحاعمم ددهلا 
:101 ,329-330 ,ماسم رع اعمطاممةامنا 
لعج 
زم هرك خلامتمقكاء كملاع هاه عاطكماممامكا 
علأخس_أخم ماصخ دولج عمد ,1-4386 13 
لخ" الناة 
3ك باص لم مام 
5لتسشقة كوناال عا أتاكعممرعا 
6 ,مم اأسياقة لاأعامجالعومواا-عمووىم عمهمما 


554 





ممم اتلجمهمهام! ومننابوعوعا مم .قاباذ! 

1361 ,134 ,131 قنم ادها 

353,354,399 ,16 بت#أعدلوهوا 
كوك ,فتك ,3نف 8015 , [مجحووة 

2906 239 ,289-29 نعف عممظممعا 

!531,531 ,امرقممعحردكا 

]75 ,781,75 ,70 ,65 +68 لدمعمعتموعصودا 
7 م 

التمممة هنا ععك بأخ11 8 50 

قم ممما معز ,عالاأعناض انا 

ملو انمأ متبط ,مممة!ا عمق _1إنافاتنكا 

210-237 ,150 عنمم المت مامتا بمعدكا 
2111 

210-211 قرم ممصهتم فوووا 
2111 

23 مااأحلمه ا 

413 ية 1ه ,عاإوعهتووت: ةا 

]432 32ل ,ملتمم وعدا 


ل 
ولصاوت :5 عذ5 بكرإناز لفل 


4 


"امد تاب انحقولهما فف5 قتا اكوا 

ط[اللتكلق همك .ع اف 66م مانا 
مادامااتوطانه 

نعلت اصقن قع5 باع اع 

ديه اموا وم ممق بوقماكرلاع | 

نرت قمعم متها مدك بخرمم حمر 

394 بكلمقاء حمطا 

137-18 ,فصةةشامم 

ل تن 

,317,332 ,رق ,15 -5 1 رفاح تم جوعم اسم 
4125413 1 1ف ,2 1هقحن 1ك 

7 دعام عجيصام ا 

508 عواومواعم 

ابرع لكا 
18-177 ,8 1حق1 بممهدترراك ويمنك 
بحل أأقايوع عتوامئعقاع قدة عأب!؟ 

257 مه ,1-253 5ك 

2535-55 بمومعواك ما ممااعسة 

تيمم ضيق عمط زع تع يمي 

كلق رامع مصمعقظاط ممق وزع اهما 

اممف مقرماك مم ,اماق اناما 

مضع كرصن عمقة ب اقم 


]1 


+227 ,235,227 ,90 ,اماتفعناتم] 

1 يإزحرة قط افأناقت ذدتتامة ,لملاقاعها 
09 ب#قماه ةا 

ل فتتتبا 8ق5 لض غلابافا 

مض حابع71 عع5 , الؤااباها 

قف انك , | يلق بعر [مناما تيص 

1811 ,177-178 ,149 عاج أقتصها 
عوارتو ممما معد ,الناع خط اباكيا 

واحمونن عمع لخ |لزولاض | 





فجمومم ممع مع اترتاطكلن| 
287-2910 ,قل بق رك قافا 
تن "رشق رحرت311 ]ذل اتروقة. 
2 ,2828 ,واعملام عورعاقة 
290 ككرت تاقد أحاكمع 
لقة2 ,286 ,كات ,رصع اع لعج 
289-291 ,200-وهم رومض اكه قمعم 
27 بع مأوادمم 
231 252 ,291-292 يعن مموبهام عمو 
مل "رقل بااولاء مم5 
295 قرفل بورمد 11 أكعمرةة 
85نم بمعم ناهد 
متذإعدرفةى| ؤيتومهب اأمرملدمية 
17 ,ناكل بامع امع 
25851 ,289 باتممعه دزليهما 
2601 ,280 ]289 جزمعنعك متايعما 
9ك ,2910 2851 فقرزوعملو ماليدما 
2907 2891 ,289 بضمهكلا تالناتدا 
29 وعفامغعم6 ولاياقها 
وحراة صمت مهد , الم ذا 
ممم لامع ععى لتقا 
]تك , [جكمقوشضة ,يمومع هتما 
487 بطث مره وق-مظامله ضفرف صقكما 
4807 روه ياعم مان ضاعم ما 
,ةك أتاة وقاقة ؟مأمععمم #2دملعانهاهتما 
196 
286 ,28 آنه و امختترقع مم عؤاناأفعمكما 
وناك أت عانم كماباعةيتتصدعكما 
3 بكصاةة ]كا شساحلة 
ونكك أت فانات؟ امكدضهالما 
3 ,رفك كةو ام لمم لعة 
ونقك أه عايامم اقععداةق اما 
4 ,كته نلواساتحقة 
,135 تأت حلأ كضلاة ؤلام رع نوراما 
137 ,137-139 
لت أكناظا كنا تاق كلأامعذقرادا 
207 ]19-2119 
215 21-22 بموناعغزةظا ونام كك نقناما 
وبمك أت قغاناقم ونأفصعنأتكارا 
3ل كاملل اكتف أقمة 
وترك نت غاناه؟ ,مايص أصعيندجاما 
0 الاعك 
ونع مرم 2 عمق لا الما 
قم م عم ام" هذ _لرواع الا 
نات ماقت عمق ,تأكيمره ابالما 
3 مقامزهما 
الاك اقطان مقامهار 
عه طافمعكم با انطقفمعمم وها 
217 ,اك روقتاعع ااه كرمأتمععم 
فم فكع مصعم عع إخا للم ينث 
24 ,58 ,تعناممم هتما 
30 ,درم عدمععطرا 
شق ,85ة- 8ه ,7ك بانتضع م1 
قشل يكرقما 
مطامط أعصهنه غعك .الك اذا 


ممما 


ترق مما معد بالقيفت ا 
عامتعمل ةم مااع م رم 


#مةة ,بهن تعتهجة مرم فو مممط 
233,507 رقع امعمننط 
نانك بالسادانرهمز 
ممصو كملا مك يدعم 
]273 بقرشدة رك ,فاما ةماود 
485485 المراهما 
مرو ايموموابار عولط مووما ممع _لالادييا 
اققة ,3657 بترثنة تعدا تم فعدلهما 
145-17 رقة بعملج ميدلما 
قم امي عمد بانع ااا 
489-98 ركو ررك فيذاكقعم تدر نكم انتما 
4455و روعاووطالاكة 
4 193 يعم أضظطة 61 مزلتاقة 
295 بكخ اأناماهان فنع متم زناناناصة 
#وشوقك ولام قذوقع اأققع 
3وشووكق بوعصااطاكلها فملعاماع 
]8ك رققك ,نك حرمت 
4977 مإولاعة آم جع نزو 
عامنومعدرها مم5 بابلانااصضاننا 
ب85 ]لمم مفقطة مقلغعبا كردت عواناصمما 
591[ ,1959 
عو مما مم عع _إانفه للا 
مام كعدية نا عع5 ,عالززاك ضفري 
295 بكعلأصممامم ماقعهما 
268 نمز رمموهما 
افاهم تهوضرة ممه . افناع 1 
152-53 ,15 بانحقمانتها 
507,5 بتتعملاعةوموهدا 
بحره أ فنضهنها اها« نتقم عمق ,حرم تاقح حمداأما 
5ونرل 
13 ممما 
مق4هف137 ببدروعة لخم كم فكاء قتهنناكلما 
املعم ووو عمج لازنا 
ونمك أت عذسامم مفتاقلفكلما 
ل ل نك 
3-135 1 بكعناك طلأكمفمة لمعلقطما 
1364 ,130-133 
13 ركقةيناقع] مكرمع 
4 ذه لأعومعقاما ويدك 
,32-133 | بمقلاعة أه لمذامةاععكم 
133 
130 ,10 بعمعاوم 
133-132 ,بحمماضحط اكتك قمة فعاقامنا 
131-1337 
34 ,322-323 رقختطاتكة ممأ بمعاقطها 
5ل تمرغاهم عتام م جاقهم برمةانطااكظها 
557 5ه-هة بروطوم|) 
بإمقاا) عزتجحامعمصخامة ]كبك ١‏ «امذاكمها 
59 رذ رول - 27 
190-1984 بوونل عأدصدماهما 
1 ,بكسن لاعمقم] 


زم | 


5 





بقاعت ع]1] مسمممكلها رجدو الفدمواع 
21417 

4 1-ةة 1 يمأتصممططأععمنا أمحصوذ اهاب 

ك1 131 ,وامماية 

72 لإضاتصمدانا 

145-17 بعس زالتتعصيمقا 

55ك ممانات مال 

عمرامع واائمية ممع لالم م تافام 

عمم الع عم #الطاتتعتخيير 

انممع#طراع عع5 .الف زفايم 

اتام تددن ممذ !ابت إزفايمر 

فسمتمع]عن عمق ,ابام ازمر 

]132 ,31ل بواإممم ومع املق 

9 يعماتحيم]بروبوصملار 

721 ,3 7غ 7ه بممزمممطا فعملط عفار 

فقه عراعامعالر 

5017 ,عمج تجعوامع ار 

ملام القع رمه عقامفذلة نروأقغ 1 
130/7 ,130 بففاكا 

ترما مكارم ات قرم رقع عهك ‏ التكناداعاا 

خالا ,قنتعت تينع ةععون جووددتدعاار 

130 كاذ تولةعءقم نمهاات لمان 

507 ,ملعة علورومع عاب 

؟ متحصم ةشر ععك اللاجم امعان 

فك بعمنرو ماع 

الاتحفاقة ففك لاالزوععاينر 

0ق عنم قمعت لمكاكة ومام 

292 ,2هه- 291 بوموماددة مهام اود نيا 

7ك ,25-426ك افرومجرداعلمة 

عصاعد ماما عع ,_الااإكبااع ار 

507 ,تاحفن عق 

75 نمل و داعام 

00 علفد دعقم 

39,1 ,كيد ةترععع] مورةوطامرع اا 

29 ختزتدره أومعقار 

20317 رفاعتت اقنماكمع ا 

254 برة قصمع مت بكرمتاقن ةاعمعانا 

1557 ب4ق5 1 بغمامعمدانار 

139 بعماعو عابر 

ج65 دقاتة ,اابارءت] 8ن[ اناتروامرد عناعة 
أكقك بإلن4ه 

533-34 معاي 

متم طن عمة _فإذااقمع اير 

67 باع رع جريمام1م 

وبع ممما عمط الأعا ]ايا 

535 بمحده ااع ا تموعال] 

فمنكم ون عمام هرم ممك لذت 1 تكعايز 

301,5 امم ععقل 

13-157 ,13-15 تويك أن لمختامط قاع انا 
]17,17 ,سقتتفطتزرالت ويمل صو جمعزاع 
13 ,35-134 1 روع اقعماما 
151 141 ر14-16 وممتاعهم | فووكام 
16 بكرماءاعهعم | مجوكلم 

5331 ,5223-54 ,حومط ,كأماهاا 

7 بأفمع عنقم مم نإعايار 


1 ,فؤفك وفاعقما 

135915 ,139 بوعلاع ا اقعلة أقّعها 

لم87 ع كم ص لات اناق بورعالة عم اقعها 
39 بلغ قرو 

عمل تمع عمد _علزانات | 

إوتد مامه الإماطاة عمد .68 285118111 ]| 

594 ,59 ةق كك ,الاعا وها 

إقرة رق47 بعمااؤيدوما 

261 اماع26 ,19 2ه بوع عم نالك جوج ] 

2632637 ,انق رماممل أن دروت ] 

238 عمنروعمها 

لأقتعطم تعن عع5 .نااعاضا 

63 اط النقداورها 

إملمعدرم عام عم تان 5و5عقعض 

326 عمامونهجها 

137,178,337 ,108 ,107 ,8مترقمه ها 

[اممععصصع8 عمك .إ1اكاع 1ننا 

لحارم اتا تارم تمصوعق8 فعك اهما 

551 ,253-255 ,ا أماعتهدما 

7لصجرتصمط معو .كزان اع نيان | 

رعشقت رإكقاناا] كضأاعكم مهملا واأعمعق١نضها‏ 
2521 

كراقمعنا أكاواعةا |قانمعاقتت ضنقا 
2361-2395 ,236-239 زو ناكا 

عفامرههم] عمة ,ات ]| 

#أمند تدرممها مم5 _ اها 

9 روع ناأاهينها مجع تايا 

حاط ؟مطمجصمظع عم _إإقرلة اللا 

ققيمل2تدروقةط عمق ,خرا5علاالنا 

5 بأقتاة ف ةأمععة ,صدتكة تق وديا 

مالم مناه] عمك لااقامتل 

ورأكدم اهعم وم صعهطا قد أضاقآسا 
8 يفكت خرن 

قل تتنتنانال6 مم ب اللا 

3747 بعؤوع وال عندينا 

بتاك ل غامتد ما عاك مامه عاو عكر 
124-125 


اللا 


متم ةم سملا عع بتالماصدص فزن 
مشتحم تأت عع ,11 للافدا موهفم 
05 ,379-352 رؤفكامهقانا 
825 38115 ,381-382 عممأام مم مامح 
379-10 ,كوماعهمرة إقاعع اع مططاكحة 
3001 
1791 ,379 ,رممائعة أت روا مراع ممم 
381,811 3806 وعااغ ماملوعفمم هدام 
3810 بعجمدرهاواعع] 
3 عاماءمم ممامماواة 
339 عنوناه لالاععءموواة 
33-1339 عامسو ووم «اربامع ميومامر 
9 عأاصاايه اناكه صومامق 
5م12 مواق 5 
1257 ,2-425 2ك جنترق فحاكم قرا 


332-33 بعارمممدروومرت ]) 

عاو رمو وناناكم! مم5 .ذلا 1لناها 

تلقتسا عضذ باإتكض] 

3397 ,338-339 بوم لامها 

532-5335331 رقع 

5111 ,511-512 عمزوممديم) 

3801 بفقفغةأل "كغرلقكرقواوعا 

8ل كلؤة لمقصطتعبا 

339,391 بقاقنارامعا 

057ك ,كناك ,بسمعمق ا 

لماكت هلك مم5 1)ز اتاكة ا 

الاقشدة رك عاممونعا 

49 ,396 ,394 بوبم امعنها 
62]63ف ,تقة بعيموم 

للعمتط تمواق عمى ااشتاعالاعنا 

,323-124 بكتكامهوهاة فمعاأمانس] 
1 

8017 ,8ق ,278 بعمزاد,مبعا 

قضك بعلمولد صما 

تأت محماومم] ععك .1'ا انا كافاع 

4 افمقعة ١‏ تصباه] 

#لومعنعك قتاييهما عمد ,19 |لإباع باع 

1811 ,178 برجماععم أاعبها 

اقمع وروا معد .88 ] باع .| 

971-3595 ,97-89 ,9 ,مم مومع 

05ل بورلءتخدم ادنس ا 

0 ,388-3839 ,ماعتجبدلدكا 

06 ,304,305 بأمتعفوتصمصصيا 

وماعمامممتم ةعمل موق ,ناع نزام وياع ا 

قواونت راواه ] عمذ .اانه تناع ا 

252 ,عمتجم يز اهماع ] 

قمننة اوإخ7تصاة ) مذ _الالإولاطا 

تمص مملم ناموط عمق رزاع قيرع | 

قزم ممعم ةن ماررق ععك اال انكاقلا 

203 ]27,139,139 عروتمعوهة] 

27 بكأظة بكام فهك هذا تفتقو١٠قمقونا‏ 

26 بوقققونا 

3851 ,85ة 370 امالمععما 

ق34- 5ه3 خنملأطتكاما ععومنا 

فعك رم ة قط ومتكمهما١‏ لمن 
كنل عأكوم نام اا مووذ اقم 

0 ,وسقك أت 15 أحاناافة نهذ 

ملت ممحولف عمذ ,11 اتنا 

كاك أت رودملا 
ركم رققم تممكبهدويمما ببجااهعلماكت 
2507 بدا اوجاهاءم 

501 , اناك ابتقشلاهم ففقدعووددمنا 

1 مما 

207 ]289 ,وحقك بملانعم]ز مرمة ا 

3964 ,دأكمامعةؤانا 

9ك 1 مس11 

13-15 ,كذ ةاقطق عم ودحل ,ععبان| 
131-157 

بلهملا مناكة الإونطغ قغ5 _لفقاانبننا 
لفقجاففوبهم 


حعليا 


فول وومطاعيماواععاطل فم .متام ] ااا 
ندند عاط عمد ان اناق فلاخ 
مود امعنابار فمك قالخ اظفح ابا 
عاوصمد وك عمد 83 اناا 
عمهايدااععمنما دوسا مبشع عمط ؤعترابة 
05 ,ذلك بنع امصرمء 
2 ,ناك ,الكقعمقعا عع مطصعزا؟ 
05 يععوها عاج مطادع زان 
يكأكهانع يغطينا ممع قطجهنزانا 
3 نمك ,399-4010 
نات ل عمة 11:1 بات "اا 
اواك كربا رابار) للزعاروم ملم ممع جرمع زايا 
و4 
وك رقا ةمصع أوصتمرع 
3017 ,341 رقتلمة كم ناقكام مخدمقدام معتزانا 
موص زاب 
نك ببتممتعظة امنت 
5---11ف بود مرعا؟ امعاترم] 
لالأإقاو جل معو .لذا !18 005 انا 
3 بعريجامه عااصماء وتنا 
رمم وي فمك .عل اناك اب 


7 تالاهلا 

08 ماف تاناملة 

5 ,88-89 إدامدمنة 

78 بوالعمصاماة 

364 ,رققة بمالعةمبة 

157 ,59-150 ] بففظمسقاماة 

397 يققة ,مامه عتدام امل 

159 بعمع ع وصمامنبة 

1617 ,168 عممحماداا 

164 ,114 فممحم نام 

ماقم متمة ابا منك فرج لمع ابر خريم 

ل ا را الف فاننا 

507 تممه مقرم رهام 

526 فق حرم معملةا 

فصدمامام عوك اكت فليم 

عأنام ته ممؤوع امعواقمة عتامم مقلم 
كعلكعواوة 

عجاعمفواة عع _الاناطفيم 

عمالجعوبالموة مم5 ل وميم 

ممت اع م مم5 ام اوم فيذفلم 

عرمو مام رجام عمد بلزعالة يكفلا 

221 ,291-292 عمادااوع :هلازا 

ممعفط مل18 ممك ,عالالمبتفلم 

ل ترصميورزه؟ موك للااوقعلم 

فمرام مم ممع عقو لعن رامع يم 

21 ,324-325 الدج جمتعنا 

5 عيوهةمواعلا 

8 15و لاوم معن مامععواعلز 

0 إتعلنا] «رممقاعيار 

,131-432 جوم ممع كتمهم مدع بفع م فنا مظعلا 
43 

انقنارظ تقصظم] قمع عه ,_إخرآ اف اباع" 


4 عممم مار 

339 إن احمصدلام 

تملاة ناترم ترقت اقول أمتفاعهقتا ثباتستلمائنة 
345 لقمد بعطامة) 

و لكأم تمع ممع جعمةتطاطاما انا كستقايمر 
249 ققد ,ع نابا 

ماعمجم] ممق ,كاه الأااقر 

علوم ص شار عوك الاك ولخ اير 

225 تمده مام 

ممت قت عمد ب اقمع لنائمر 

لمعطجاج عمع ابرط عرلوع عمق .كنض اكبقائيز 

عمجم مم8 عم ا كرة] قير 

1435 بعمتامععم ار 

,3341519-52 ,334 ,خنة إمذكتمعد كام 
5201 

ود صصص اا مك . لناق هت فابااير 

تتم اذ ميدع صقا 

اصع جماعام! مم .قاو از 

122-13 الماماممام 

50 ,وصصل كت غطواعينا ,داندعاوار 

2 عتموميطظ مممكماع ودار 

فلضعهمفعنابار معي با ف 5 الؤقامر 

99 بكرخ ا تظائطاضا قكولنجه عملوررقمصملة 
1487 ,117-145 وو 

3869 بكتقرقاء متافهمة انا 

عرزل مجاكمة اهمه اءهمداا 
43د 481 خم فنفكا؟ صوق ناقة 
كاوق رفوك ,ومأتمقه ممأ خصم نامع موع 

قلغ تالتكت صممم غامرط رتوة5ل فك ,كان انور 

لتقت ماقوط معد اومن يوار 

324 كماع تجمامق 

160-164 ,137 065ا ا ,1 بعمتطمسبر 
161-1521511 يكذرقاقءة 
1631 بتك !ا ,قاعة ات قووف لقة 
1651 بهذا بكقملاءه هاما ويمة 
150-151 بمملاعة لت قروا مقتاع قم 
1551 رقة احعارق 1 كعتافمتعاقع وم قكام 
163 نوعب لامك مكنم 
162 عدن عاأيعم معط 
بقمرع عجر 0 مد عمزورعات] 

153-154 

16 ,عام لوبت تاموقم و لناممام 

22 عع دماءأد ممتتمالير 

يعلممصبط| عمع ذا 1مقر 

2 ومع صاعزر ماق تدنامايم 

5 ,391 ,390 ,388 بن سدم اندماز 

5 كترعوق فنالا عمامهم امعمعن لير 

495 ,تن« تممص دمص اال 

رأ أممومامة عكرة 5اوأمموة عتما ردععداق 
#بشقواة 

كقق ,7ق وافؤرعهمم عالمارقع كسان 

رقنة 1 ,8:4 1 همدع مداع مذارمع عاتقرايةز 
اق 1 

121 بنك مطلتودع وعم كاأمججماع عامدناية 
129 
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72 لحمل وصماعلار 

3227 ,333-523 بمعامطاما عومك ممم هابا 

لصم عار 

55 فصماك مط عار 

121,2 ,قم بعمبصيمة فم ماعلل 

5311536 ,531 ,لاممقطاع ما 

39717 ,397 رفوت عماحريم مع( دار 

5 ,362 بماا لط عايار 

3 282 ملوممد لاعلا 

35 لمناجرة مط اعلا 

454 ]الك ,385 ,393 بمامجرف اماملا 
511 
1مك ,فأاع هام مورضيالة 
الدقة رافك ارمتاعة أت خكمكاضةقطعة قمر 
اقضة رتقك ,نع اكع ملعامعه مكلام 
تك بعمامهاكاوع 
لقك ,كفكنا عأ نافمق معطا 

77 بموالكتتتم عا 

اذك خض مانو امه رطملا 

9 ,3333 ممما ]مع ابرط اعبار 

26 رمحرم اما رفاسن 

8م تضاق ف كام هه مطاقغ جمتوم له مع ركان ابا 
5377 8تكد53 ,133 رإقرااطاة) 

1233-14 عامام مغ طائرتعاار 

,333,337 3141 عممله:لطممممائر مار 
197 

117-118 بوم صتاطاتمهه روطع ابا 

7 فنصت دماعت نابار 

انق راق عم نممزدابار 

68 مححتيماص] وابار 

211 قاض 1901 ,1950 روه إماوجرموعدازش 
الاك 

+383 ,352 ,350 ,3300 قأمعماملقةة عار 
419/429 ,418-419 

16 ممم صاغانار 

0لامتعملدم ] عمد لافطا 

0 عملاع لمانا 

لتموةاعلهت عمد ,لااكياكك ظلان 

14 مانوجب تمع ار 

77ت كمولع عمد .5انالفر ناب 

3 كعتاعمنها معوادم او ام مراع ابا 

15 نام مومع ار 

م ارات عم كفل وهعابن 

76-77 ركنت] اطلاطاما عانحايتاصص اانا 

عماتم امم عمك لقاب فناا” 

137 رمم ادم مار 

3717 ,35 قات رزققك رالا فجرمكايجوع ]امار 
519 

5 لم الوالار 

25 5-ه52 بوحاعق لقعا عوماميوزذابة 
525 عنكهما عأومامام 
527 ,526 ,ننه وكاممم 
,5-526 32 بألاع تتاتهكت؟؟ علكة هام زو 

527 

525 ,524-525 ,ركفماةا 


بذع ذا 
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341 خخرم و سيقلا 

39100 ,388 بكاممعف يما 

5 ,304 ندحم نععوبماة 

205 ,رهشا3 اع أععوبماا 

إمااتةع اها عمك علا ناث اطول 

خياج عست رمال موك لخايزن انيم 

فكتضبت برفضوزنا عوك _تاوافموويم 

فرتم ف مومع مك لذ |ازكرممعويم 

7ك عقك 1 بعصا اما مان 

فضام امماتما مك _ككبا وي 

علفرم صبح 1 عم بت باكيم 

ممتقعمق ففرك لالض مق نمم 

اتتحركت تاهما عمد ,ا او باويم 

ملحكة مممدووع عمد الف ليم 

عتلاص ب طاونة عمج لنااكمرالية 

فوع فيكم قلجاه فاع ينم عمق عزوم اعيلم 
,[715لك]) دعمالطااحاما عكهكم ايحي 
]7 نك الأتجت وفك 

المقممموومقمر عوك _الاىانترالة 

15 لاتمتكرية 

0 

آأكشة رمه 345 بااعءداتة 

278 عام زمم من 

ومتدماات ممه ,اما لاعت 

901 اممو 

1571 ,152-157 بعمندردع رمات 

32 باصتصبةالعتمت 

332-33 ,16 عاو مموعدرن 

عالمواس عع عاعت الكاببات 

4331 بوأتقاع مع ولاعومن 

336-337 رم نمع مصين 

14-5ق بومددع جمصداع نمه 

59 ,فكقامة 

قعاكعواهدمع امامت 
لقة ١‏ كاعملام مورم رمم 
قة نوعهقع لات أنه صووأ قماهوه 

1511 بأةاتمعنهم عوسيطهبممةاء3001 
7 ,قادع الا5ع301 كلام يعاق ارا 
ققة كأذأممةوقكقةأكاقمهة معجامم 
17 ,كتذاصعوؤة اأقلكقم 

18-157 ,كلةأاضصووقة 8أق ف همهم 
8ه 1 ,8ك 1 رقأكى طاوع رمعرمر 
60-155 1 بكاكأومهة وحوتاءد 

1581 ,158-1869 ,كنوا لوو فالقة كأمزدون 

10 ,59-160 1 ,ووم اددععر لتديمت 

1584 ,155-170 بول أمامرن 

30517 ,305-306 كعاتامقع تافذاق اهوت 

بك بض لةق]أ نأف أ تلة وناك أن عناننه؟: اهرت 
لك شف را 

1 ومماءتاععكما مغ ةحامقه كاممصة0 

افع ماعطا عمق 08216 

أكة ,345-34 أماكنايت 

عع تكاج عتمم 
3 طاقهة تكيضه ابر 


1151151 ,يي عسنتووالة 
119,119 نمم عملزوع ]با 
7ك ,قل ,27 راق بدمامعمم عالمتامع ]1ل 
23 ,213 بعصنعادم لل 
عع ماي انا 
1 ]180 ,304 بعمتصه ملز 
(لاأناعت دكات ععق ,أدع الا 
عاملعويجيهزط ال سممد عمك اننم ماين 
بعملو ماوعالا 
129 عماممسدود آل 
218-11112111 ,كع1امم ]الم 
3 عماماممم از 
311 ,ناتك ,8ك ,يالل عواعة عدالل 
ماصع عرو مزلز عع انان ]ا 
3917 محلم حو نومار 
210-2112117 رقناض ,رق بوامعهملووةالز 
لامع رونا فهك اخنانة اناالا 
2271538 ,227 بعماوميارمره الا 
م عراهت ألا عمد كع اناالا 
47 ,شرق بكقغ ساموت الا 
وبع تاودالل عمد اك كلذ 
130,131,132 رقك 1 48 بعماوبه عيصمة ل 
230 ,137 ,135 
,32 ,3310 عدم مدا 
ممم مومو اس عمد .التاق ال 
5 اذأ مجه ةج بمخمععم] بنيزل 
عدم 19 مم3 بزع بكرت امم 
مكوفومضاء فصو هو رميق فلتفقة أعياقء خفلا 
5107ل بواكة-جشف ,زما؟ #الكال؟) خض تطااكاضا 
إقذلة قم فترمع]) وما تماممع تحمل 
يكقوناقك وماءاعواحا ,تأنعكتاترهرياعم 
آناث يدضوة 
ركم تتضقيةامةتاكة أقكأمءهاك ملم 
زعا ككل وويمك 
507 روف باك واكك ماعة عناععة 
فاك 5031 ,502-503 يواعد 
509 هوك بطالوجعقافت 
7 بعكقاهقط اقمع 
508 بعماعة عقععة امهم طعط 
لا5 ممع 1ساطهم 
507 بذعبةام ع0 لممقعانة 
7 بععبالاةداوعك مامه عامهتاموهم 
وولت عمج ,502-506 ومؤةامذافة 
كعأذاس ذأق5 
فت اينات 
لقلقم اتاتمانا عم نارول 
“بات معام انوماإطاط عمد ,ع١‏ انا اننا 
أمواععوتوحيوما 
305 بمرديم ]ععواعرملال 
71 ,70 بلق ,قظ 32 عدم لجعمتجعصولز 
را بقق ,29 يق ب 1ك 74-75 
دم 
1 عطقي ونفم مق عأكوجم اناه دأ 
56 ,فذه] أواأصعكمم 
5771 ,55-55 رعووع زعم لعدرة وادك 11ر5 


عمق مما رهظم عمق كيم رم رصع وميم 
79 ,378 روا رمممام 
#ااتمموة ان عفد اخةامعلم 
519 رهق 51 فصتو ذمعلز 
هم بفكرة تلعويةي ع اهم لمعل 
,35-36 يؤرت تافظ ا تاقق 6 رلاتعاكزو متام ناجعلا 
3 
437-438 بعرم ةزظتحلها فلل أختمة ملم 
]437 
95-110 بفكقغ5زك فبززاوم غم ضوع موويوية 
102-35 بعفمعواك 5كعممرزعراعام 
3 كأممذاعة اذ هناها عتكافة جام ؤكرة 
955-102 رمعقعواك ترققم اروم 
19ت نتن أكرقدرو لقم علأمعاممربيعلم 
155 
151-58 بقعتام عام نوعلم 
,55 الإمطاماعم] عه صدلكمدوجاة 
154-55 
1531 ,152-154 كموااعة 
1551 55-156 !ا بكاععاام مومعبنيج 
بققة امع اكد اقعادوه وكزة كدرو تلآناقع 
57 اعود 1 
1571 ,157 بتع داهف فعمة ضقان اقلق 
1527 52 1 يمقتاعة أن قموامقطاعمتم 
153/7 
5115117 نام ونان 
1571 ,هوا ,54 ا ,وعدن علأيممفععطا] 
رتونرك قرناجاءهاطا ,فايجوكعتا درت داعم 
التق الاق ,فة-و5 
531 ,شتدتة رود ةدا قامومك 
بإعطزذالة مرترقع] وقلةاءةاتم فك رمم 
آثلة بتقناة 
52 ,لسلاعة أه مملأومناك ققة أفكرة 
517 كعتعف متتاقع قم كام 
لامع مم6 عمذ ١|‏ للاقلالاطلم 
كزة نقد ركه ناه ساعلمة 
!7ق رؤات- 55 ركذزه؟ناع عأومرعدرجم0ة 
[قحؤة ,ركفاو كناج5وعم عأاه تاحاناة 
#زاك 
93-95 بكورقاكة ونتمعزق امتاوعه 
851أ]ة 
قحك بكقهةةناقق ع أومعصااصطاء 
157-أاشق 
انلك بلرعتكية دووب مه ع رمه 
لاطبال معمامغ وما فم أكممناممم اتصانيغلم 
255912507 ,289-290 ,لاسا 
كك ,ك4 ,زمتباوا) ومو احماة 
ملتكتتمرمصصمع عم , لانا زعلا 
'اققكة 255-2557 إماقه عام أمعلما مأعمتلل 
ملع مالل عم فرع كفلم 
2271 ,227 بققة ,213 كفلماتعدطلز 
34-5 عمتاممكماءالز 
واعنهم عمتومتةاة عمك ارالزتاع ناضع الا 
تللق قصا ف مع لط مك ,ع1 باقن ابن 
1191 1 191 118-51 59 انا 
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]-]4 ,ر-ة روتام بمعطة 
76 قدي بو |1 أحاه ااه هماد 
ع8 1 بمفناكقعأةتمتصولة كساصستظض ا احهع 
]19-22 
815 هدق رمماأرط كان 
11 ,3 1ش 1 يوضافوتط مأعذورمردويمرك 
181-177 ,18 د15 ,كرت تاأقمتدراء 
اهدع ]1 راع وم |]-لمعون رمو ل - عفدا 
227 ]21 ,21-22 بكممفاتومم 
19-2119 يموأادناأة؟ كناممع اها 
20 
131-151 ,13-16 ,ووأ اكظاماهممر 
17 ,1 ربنع أبحعيضن 
7ت رق[ يكرت لاق ككلم أضواة أن جععزاياهم 
9-12 بده اأباطالاأولل م عمررنااوب 
9-17 
155 1415 ب5 1 -ك !1 ,صو امطواعمم | عووزم 
16 بتمكاامجاقاعمم 1| موووامص 
126 ,كناك أقودة خاعط) عماةالعمومعمم 
الأ 1ق 1 رون مبمتعام وجممم 
مامت اع ووم عمق إذافر الع درم 
ب111-311 :]136 ,17 ,15 المذيطعمظم ممم 
كا 
35 ,55 ,0ك كفمامم امه معطم 
اب ,له - 3ق ,قة عملدمممعطاونمصممة 
كدق موصن ومماع 
538 ,3ل 1 رهق بعلم مامترعرام8 
70,8 ,57 ,55 ,31-32 بعمامامه ممم 
327-مف3 ,77,133 
,383 179118156 ,178-179 بملمهومممم 
01 395 
وغ هائطا أحاضا عنم عفكوة تعصكام كفطع 
141-34 بحروااع ميقكعيك عاإقعمع عن 
اع رضخ 
بغسيداتدة معط ,م 
عمق ,انما لاق د مكونم 
عه ةارما املع 
2 ,كأ موشاكة عأوهاماوسام 
8 ,50 ,مادقا أعم سوه 
5 إأا ملتجامطا عدو اوم مساردهة 
عمالمعس دعقم عمد .علالف_ )ايم 
3 هق ,50سوة ,25 بفختمروعمانم 
5 بقاوكة ماقم 
11 ,لاهدعقة اماتاممم 
433 عكمهوان 1 #مستتراع 
2954-5 عمحددم الومام 
362163 ,362 بضتاالعوعمازم 
523 بنضماء افعض ابم تهدهمم 
5217 مقتنا ممعي فوم 
77-7821 إحضة طم 
ك5 ,7ك ممام معام 
507 ,دسم وم رم 
االعمةموجن عمد لامر 
كغرره عوط برهأ سكم 
,275-29 لم316 


قف بكمفجهه جاجمامنووم 
2 قماكمما اع تمع مدر 
360 بكطأعكممم هملممتطاعص]] اعاممم 
55 ,36 ,اقة ,]3611 ,8 بن والاملمعم 
353 , لقة كا والأمنممم 
55ة-ناضة ,تاك نك ,كدان لاعادمعمةم 
36551 ,365هةة ,روحوااء وم لوعملمق 
رئية361-3 ردنا لطععمه اهمأرعاء ةحاتاكة 
3611 
]362 ,352 ,أقهده رصمل سصوملاقة 
عقة بامعصوعة انزذامهكةااضة 
31 ,362 ,تمنماععمو- لكل رمامرع 
أناظة ,ثاضة رمدلاعة عن جعامة طعهمم 
3513617 باةنتاقة 
لهةة بهمدة -363 روم اكه تامع ةل تدظطلم 
قات ,بقع لتكمع رأ ومد رةه كسام 
352-353 بقع ما واكم 
3631 بقاعة هنا بواةاتطهاء 
,331 بجعك نا عا انهم فعولا 
اإضاعمقرق فالممم 
11,3437 341-342 ,ومتعد نوبوك 
اناد ,راجت بحموأمقطع6هم 
قلات رو معط عم ,0ن ة-ابزم العم 
,26-427ك عنمصم اهو عملماخصم ممع 
261 
167 مام وعصامممر 
538 111-1127 بإتغنط مم مونرعم 
المنفعمرم 7 عمك ‏ _إافبا ان نوم 
رمك فعة .تاملعم 
,329-335 رففققواك غ)قعآن عنئمهم 
329-5301 
334-55 بوه اعقاتدة 
33107 ,329-330 زع ناةاناالقة 
34 بكأشافؤة عنترأرقعة5 لد لللاصة 
بمأاوععهع؟ زواع) مدامره كاه 
خد5 ,]ه33 ,330-332 ركاذا مدو قاد 
35 بكأتفوة فمماءفاهعم اأقكفعسه 
3 ,نسة 5تالفكلة 
20 1هدة ,334 كناك قةاوقائمام 
332-33 ب+نمأأطااكاضا مرحنام ممم 
الاتوولظق ممه .اولخ كلتنا- ممعم 
عقوانر المدحاناءة 
367 ,35 بإمعذويرة ؤرجيمعم اقرع اج ممم 
مفؤة نالع قعمقؤخرع 1 زأمرم عورم اببجويمم 
256 رزو كرتاه) ورم امرعجع: 
#لقحضمك وماق همك .108 ل افركوعم 
531-5325327 مع عناوهوم 
عو ممم دعا عمد عل ان انلعم 
5-5 رورم أت رمكظة وثارك مه عععات رنام 
5 
كع أتة ممع 8م موناع 
عكممووع عوقول جممهىو 
301-337 ,33-(لة بوماطاكصماتداعم 
37 ,34-ةة ججعمم] عا سعجرومع لظلا 
نوعلم ضاعامة فوجطم 


اننا 


نمال عع .5اناناقات 

1387 ,قاقه7 3ك +ابإرصم]اعوت 

2 عع اأم يناك علأمصوهة 

339 بحم لكيدة| عناة 0583 

,31 ,3435-4 ,16 3 بؤاؤة هحرفقة]1ؤ3ها 
أقشهد 

لأهافمطلعع ابوماطاع عم بللاحعياج 
عوبوم مما أعيهم 

36 ,دا اعمج 

3ف ,متاماص[اصجت 

209 ,عومامم موود 

7 بالق ةيورتج0 

108 باتمحة مسدلا 

1517 178 عنامععدط تم 

”لات عقومك رقن تسل 

١65‏ رةه نخة تا 

#ممامصع و6 م5 ,لمع ثازن 

765-77,27 بعد ممما نوبت 

2791 ,279-20 ,مامج كوبت 


م 


151 ,كا ]حك يتمفؤعيزة لاقام 
ب403],415 ,151,103 ,15 روبعسستعما 
4151 
4121573 1ف ,15-16 بوممختلطتلطاما 
197 بوالافج رعواوووعوم 
4771 ,7 سق 7ك باعودخلاممة 
15 بعمم م اتعملوم 
335-37 بكرم ةافعم مولوم 
قم ا أ سمغ ملز عمك بإضاع ابزفعم 
"قةة بهشجة-تقهة ناترم دروم 
اق راكة نتم تمممعم 
332-13 ,فلتت 1مة رهم 
قرع ا مرفم انرمع تر ع5 ,_انابام] ع مفرقمتم 
ته يكادملة ]ا ممومومة 
3141 بفومعه طوع وروم 
رقا بقق اكيز ونام تمع م عتنتع اهم ةردم 
38,84 3714 
52 بتتا ادنم 
ودعك أن ععايام أعستممووعق 
2-3 ,هلاه أواسأتومة 
96 ركه ممصو حركلاموموم اودع 
95-12 بفوقفوال يفخم ارقم 
كمه ,95-35 بإرودواممه 
96-102 941 ببرمومة خاخدج فدررهلام 
5 نرق 511316 11ت أنالهع ا 
امات وده 8 عمد اناق امم 
11118 عمة ,5 ملقم 
الأقك ,متصسوحمه ومرضبوم 
شك [حقيك 1 بعرانعيوممم 
327 ,32-33 كأعأفدهة امتمقظ 
2 بكم ريوامة امتاروط 
بكحة ,ماود ال مبؤوووط 
]عسيورمع عمد تم 
78 رامد تتروواباومم 


ع درا 


3091 بموتمعنا رقتكدامءعمنها علأمتكمم8 
32 بعدالمتمم 
25 طايه عجلووئومم 
5ه 1 5ق بوص اآطالكاما تكهمهممم 
4551 4514531 
373-386 ,5نم اأطتللما كاؤع«اخترمزة مزعتممرم 
377-79 قعل قمع تزاوفداكرة 
3822-3 إقمامع ظمتترقاقة 
3 بتاتضوتصومملات 
375-77 برقم ملاعو عزاو 
5 ماإمععما 
3179-2 ,نمم امعممه 
373,731 يدنع ابحرعينم 
384-85 ,مكحم لمقيمة ىا رصناةاناق 
373-376 بجعو لاع ع مامه 
3323-3 بورماأطئلظلما محدنم مماميم 
علوم يوواموة معد )الزن ممم 
عدم سمام رمم" عمط ابافه نومام 
أجرعتاظاق عع لاع كيم 
مومع اكعوة ونه ذا عمد _فجاع لوقام 
نم ممما قهمك اام ا امم 
رعاناحاية معدن أوسودة اقم فورعم 
6ه ,ممه ,تقلخ اكه 
17 بكرةاكقعقة يواناتانتا اشتمرسممم 
مانا ععرمراام عمد . اق وام 
79 ,5 لمم دامعو وديم 
بم أأعملاما جومم إوسامعة كفصمونه لامع 
320 
117-124 بغالرةالتشدقاة عفنه وم طعيبوم 
1181-1234 
39 ,امبو ايم 
عمانجد ع مس8 عمك الا تاش انام 
عأممعكك ,ففمفكزك ققممضانة 
327 ,325-326 ,319 بمبذااعيمفاقطة 
عمل نيجروام مجعورعاطة ععك اوناع انام 
رطاباءم 
1 فاممترقم امادو يمع 
قنك 1034 ,03ق ,03ل عمتمدمادمميم 
531-532 بوك ا ممطاعمموم 
1 ,50 ,51 بمملةواةفموامرة8 
1 ,991 58 بزيق فتنجم فنا عم ايوم جر 
129 ,425 394 بعمإصصط عتصاكيوعر 
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1 ,لمع عمل ويمك ,ممتامودهادمم 1ن 

ركم أطافمة تاقاقه ممحوموعم-عومك لقادة 9 
331 ,33-34 

صلم طعابرمامديك عمك لخت ااباعانان 

تس عصاروقة عمق ناخ ةا ا5علاتة 

571 ,152-157 بعداممااع 

عمط انان فمك ع النلاضفلكانات 

قماك مايق عمد كاعنا ااانا 

4 201-202 ,16 بعمامماييي 

وعماوايت 

كعممامأناوممرجواع فمك وفوة افداناة 


قم بمحوعلت؟ اديص كمع وعم 
علدمم ممكجها معد لالوفاعمم 
ات كان قر مم5 ابا ام 
مقت صم مت مهد .اع لزنام 
اعصصوام ازا ععث 1ا كم تالمع 
,2ك بقم اناق ممم 
مظعم ازع بصع صصهما عمق ,لاا نتف اب رتم 
179,7 عمم ممم 
ا[العتمصق عم بلع ملق لنامام 
التترةصاكنا قفي لازتام 
102125 بملماوقة لمأاعمممم 
517 ,قشل ,ققة ,267 رقةة مافممعؤوممر 
202 فملورم لمعم 
1391391 ,16 قجتدعومم 
63 ,6 ولاللملمعم عدتدعمممر 
عات لمر ماموتمم عمد ينا لزفووام 
ققالك ,لصحا رتوجتة 
عام امع الل عمد انز كران لرفوووم 
36 ففاتم فم ماقءممم 
الع أممرج تر عم .لام 
102 عدااماكت ممم 
305 ,كأدرقام مها متافف همع 
15لا رقع رمك فم أرقا نمأم متاففوهمم 
قف اتام عع قجاممع أهيه تزاكره مل إأوعوموجم 
305-336 
يتق4 ,30-11 ,]303 ,303-31 كمتلاجعوممم 
نهل اإمعه! معك لق خا ونام 
279 بلتلحعقاممم 
مصحة معطام !© عوك .ا34ل ]قم 
523 بهذا عم مم إعصممة 
ومو تعنم 588 ب الأاؤع لؤومم 
20 مخردرية صمحم 
507 جم الام بعك جاعة عاأموامممم_ 
138-139 املدمممم 
عه بماطاءن رط فج لجونم ممع 
156-167 
6 بعات وهم مدع ام ونوومم 
بعنمازومرهه مجعطص رحصممم2] 
155 بغ ممت تتبن قمعت 
,121,204 بققحقة ,7 إدادمه مم8 
525 ,220,221,283 
أمظ ونه يكنة ع3 
أقق رقتة ماعدلات فوع ممم 
8 كه تاجه هما وبمك 
87988 يمدون عاأنهعم معلا 
قة ,282 ,بإلاته] العودصلط الترممم 
عام ربع زوممط ممه ااكوقومة 
ناد ,والح قووومه 
500-51 ,39 بوماءمة اوهتدجومم 
ناد باقلاع8 
01 ,ولوتاعوصية 
500 يكعمتم امع ادعما كه 
هةة ,334 بمومعواك عدواني علامعم 
50017 ,500-501 ,ركتعغ ط اجا 
5207 ,519-5200 بكعؤيا عت اممف 


5539 


9-2813 بيو ققوم 

عالاباجه م1 ارده رم ران عمد .ا الااالاواشام 

9 ي01111 لقم لم قتيكدام 

21-22ك اجوبمهمماءاها نحي ةاممصوواع 
101 
هنك باأمفاكا معفم أن ممتملا 

اث عماءقاهتن حسصيةاممصسوواع 

22 رانيق فلفتخه تواتك متسدواء 

,1ق دكنلا مدي عمصهقاع 

2301231237 ,ممنكةننااعخ غأمافزدام 

23051 ,صمائم الج عمامؤوام 

,231-232 ,2301 رمم كقوعءدوهة غمامذوام 
202 

بكرهأأطاكاما قم لأموعتووح زعامذدام 
انال ,232-235 

بلركسرما م ةاناعفةا ما عفمممقةمم أعامزةام 
2301-2326 ,229-232 

ركقوج8 [خرؤتاقت كام تأقظالمتنع انا ناتاه 
4183184 

إعتوفكتصمان معد ,لضام 

عملم دواع فمذ | انالااع ام 

3511 ,فاضم تونقفهم احععحومصحسيهوم 


رق اضف إنافمم امسوم والتنعوتيصمة 
3951 


5ه 588 بوفتمهكاممق 

موف كفك مقطلاقة اممماعنتامم 

9 ر(كطظز| امراب عدعامر لاع لدم 

]413,413 عامجمممعقيمم 

3 زاكع ] ععمقم عأاواط تام قداقمع 

067 ,306 ,ومتامع عهاحمه لما امصلوم"م] 

]36 ,36 كضمعتاقى عاصوم]اومهوذومم 

زم تعدا مرج جوعهها امعتاهمم ممم ؤومم 
]01301 3حتزاناة 

210 رقع 85 نأك وناة هدر ونأ عمامع 
21 ,270-271 

]30 ,30 ,نعوممفامم 

52,5213 ,[الفظ) فممتجمك1أذجم 

]102 ,161 فافصكم]تهصمة8 

2900-1 ,287 عم تاحصمممر 

عم الوممعة عمد ,ااانالملام 

تومنو عمط 1 اارلمنام 

2551 ,253-255 بثاا ,ا امأتجماممةر 

34 ,432 لماجمنواممم 

5 ,148 ,كتهة 3 ,اأمض تار[ 

]128 ,128 ممم أكدع ]لمكم ع هداؤف ههرم 

31341315397 عرروبهوا ممم 

3 315 ,315 3141 هدرمة متهم 
8ك ,478 بزمرة تغط معممقع اكدة 
7ك وخر عطا؟ عيذ ]ككف ترم نكت ١التختها‏ 

1811 ,179 الالمطموممم 

361 ,25 ركفقعيافم عاوهالأومهوعمم 

عضخ موممم 
351,514 ,مغك افأظمعء لحداتاتاة 
180 دمع المع 

لمعومرنو عمى ,ا التاكاباعمم 


550 
كنت ,505-هق5 بععالاء صاعامعه ذم هكاتم 
إدزّة بوعونا عاأناع معطلا 
506 ,5051 برلاء عدم 

504 ,بتاعت عاا نرج الوة 
55 بلط الع لجيه 


39 رقع أآهدها عوالدة 
226 ,كاة ,322 ,78 بإمعمام لود 
االااجرقت؟ 588 فلالا 1 غلافة 
قمامممعواعنني ععك عالانال 1 انالاكرة 
0 او5) أنام يومد 
شك بواكة ا كوصصةمسعزراع5 
كم لمأ 11 طاقاعة 
افق ]تن ,25 ف 122 مهماما 
]لايك ,تنيك بفرنوولا 
51 ,دامع لام مداداعة 
517 ,قاك بك مط أتمةاومته5 
111-12 ,لمانا ,تططاوومة 
قالط قطمعع5 قم _اقراة ع5 
17-2854142 بورع و رصووع] رومع 5 
41 
إمامسطمعق عمو اهذا؟ ع5 
نومت الم فع5 رقم ريدزمق؟ 
امامفع8؟ لف ومراقع قوزاعماع5 
302-303 ,زواعاكا وتفنةادامممم 
ع نملك 
ملام ناعم ملصمكومعة عبازاعع امو 
نك 1 شف سرف 1 ,زفرظكة] غرف تلم 
147-149 391 ,99 اردع ممت سما الوماع5 
5611338-33 
لمم همرت 8 عمد ,ال أالفي)ة ]ا وؤااء5 
لمعك الفنا5 
رجتمل معمانا عم5 _االتعو52 
القرفمغ رصاق ففك .لاع ااعتاء5 
ترق عييي) معد . اع لازن لااذ 
مماهامناة؟ عممامطامهدامة مصعم ا مومامع5 
]145 ,145 -ف14 روبد ةأاطاما 
بق ]ولعو احا ؟متجععه ممم هذ وا هاءة 
236-3317 روغ ]ع موقم علل8 م3111 
يكاتاقطائكاها ممامخدربك؟ ماصوؤومرمد 
شك 1 رفن إاعنرك 1 خلؤزلزععامه 
هق 42-1 1 عمامفهة 
1329131134 عدرو اوعد 
2457 ,هد 18ت انطاد 
اقم برق رمعقفورك اامع مابا51 
341-32 ,211 ,143 رقم اتفصمماية 
زع عست 
5 رقعالاك 
ات امم انك متمازك عمد ,عالاعنلم اك 
عناعمامدأاابه عاذ 
72 1 مكعويماعة أواكنهم عاموراة 
تت نااته8 ععذ ١,‏ اط نكاد 
259 ]255 أشكة ,253-255 ,ام لكتتتدلة 
قهرت لك م بمرت درماك أطارم عمد .]الع إاظاك 
تمرفروح مم5 لاكناوعلذا؟ك 
#تقليواق عمط عع ,الف الاكلظاك 


مم مم5 القن 865 
مكمامه !8 مدة على ذبلزماع8 
3 عمدوامم] عقر 
ضام م2 عم ممعم 
موعام رامل عمد اناعم 
506 رقجره لتررد اعيزعم 
مك .كت مكلكية تأضاةمسقطة 
كاذف وة عانق نكفةتأمم 
]327 ,اتتسقفة3 ,319 كتومعااة ,كل أأمتظعة 
عتامم عع منق مم5 مفناقم كتإاضع ورمع 
شك 43915 رقهقة-438 بوااممنة 
0 بدااسطت م 
مم8 ممك + الإتاخعاق 
1ك ,110,113,399 ,15 للمسيةق8 
1 1م إقرنة دوف ارو ,تمهس دونك 
0 عممعوواام 
3 عامعراتم 
]4391 381ل ,438-3439 عتمم مام 
125 مظن ممومقم 
أدةة رقة343-33 جأمومهودملة 
جرهم عدر5 8 عمق .افرط ع]مكاق 
1571 ,152-157 بعفمم م عملم 
عتماملوع لمار عبار عم قل لااللفراةق 
كك ,ذا اخا ممم 
مس3 عمك لافكال 811 
514-715 ,تلقف دقة طامصماتم م 
102-103 51 عسادضوأعصار 
3317 ,ذقف سم عهزاما #قبز8 
26 ,تلقام ااتقاق8 
#تنصنو ل لعن عمد مويه 
341 بععبدها مماكومرة لأهاقانات امم جاعمةا 
521 رقة دس امصريعمة 
كملاع امع ومة 
1 بطاصتدعع مقر 
الامتحم ااا مم5 .6ل االفونة 
لمعم ديرام عمك اانا مايا8 
10217 ,101 بعالم تقتاصمة 
9 لمم هه الوم 
254-2985 بعزادعلدمم عصخصمص] الواحوة 
أككغ ,253-255 رمام عمنضاقمة 
51 532 رفح معامة 
127 ,101 عمافموووة 
2337 بفكققةأك كترقبننك قانامة 
27 بقح 1 بقرت 11ت 1ك امأضقتة ونقل لق كفشتمق8 
فورصم تجتهورة عم عالق اوعالاضة 
ممع الععرمم فمك لامع 502 
مورمقع مورةم8 عم . _إقاك 1 م 


5 


قرم تعما؟ عفد لالع دقلف كذ 
502-50 رذهزة ابرع أاقة 
لهذا ,5031 ,502-503 بكلامتاعة 
505-506 بمتاعمكام عومممالنج 
5056 ,كناك كمضا خنع كما ولك 
502 ,502 ,ومتكهم أت كوا فمحاع6مم 


عع مما 


370 ,اعمط الم قمعا صاماناق 
2841 ,4-385قد 


8 


3322-3 وإودم ومنامة 

س3 ,3021 ,302-303 ممع لدوامة 

1 مومع مره 

188-189 امجن مم 

24 ,332 ,رقلقة بعمام ممم 

كن تس الفضة5 فهك ,عذال ممم 

492 بواعبردممدمم 

99 بعربالاومومةر 

قم ماتهنا ففك ل /ابافممم 

مطل معد _اواعقع 

الالرحقاك بورس اردع 
8 صخو ا معدا 
2917 ,29 يكلمتاة2 أ كمفعةل 
281,27-28-أ26 ركم اا أقدة؟ 
29 ياتزعع كام أن وعصقغء قصمم 
قد عقن جا رمعم 
كا رمتاحكة نعايم نابت 
29 بعرهوة 

صاعه علقرد مامت عمد , شاط 

4 ممنتاة نكاما لق قناءل إن فؤيم أفاعمة 

4 199 رامعم 

397 ,38 رقعرة عرم ]معنا 

ونام لمعا عع لاخدالا عه 

ترز ريت لماممقلة عمز .8لذا١؟‏ مامتا 

عامل تترم رتنا مد مارم عمد . ااإخراناعع8 

مممقع و اما مع افاعم 

#لالمحرمة موك فى لاع اعم 

اط اماع عمد فاه اعا 

8ج لجرتمت] امار فمك .لقاع اباعم 

لقو تطللها قمع ,عأنافق ناباعة 

137,166 المماوم ]ممم 

عممععأوولء لدم أكمع نه أاومهماممق8 
1ن 216 بمعاكرة 

القعلا رأ برإعطكود مأموعنه ووه مامعم 
#قا-قة 1 بعدسلاد 1 

رافق تاأكاما مشاكد متأعمعات أودة -مامفع8 
5م درق 1 

223 بذمهم] أحااظطما ماصمم 

ططامد اعم عفمه ,ممعم 

22 ,291-292 عامنم ا ومممم 

علدرزمرمم8 عفد الاياع 1 

لم انات اعت ممت 5 856 

90 عماتررضطة م 

3953 ,كممتاع عام بوصمطف مادعا 
3891 ,القأكائمم 
#لوشف] دف روجه- دف ,أذأ»ء 

اك8) كنماه أذفتفوع ضزة حضاف اعم 
تتشهد 37 ,روااععاما 

بالاعه أت كويمك ,تمعتويرد برمكممامععة 
3191 ,319-328 

381 ,38 كمه ماله "“تمعواك عمد أممةم” 


دع ما 


561 





26 ركذم ]باع عناع الزهم لم5 
115 ممم عتامقمر5 

95 عاعملاك لممتتجاحيوج 

آإقة ربقو ببعماة]عيجة 

]85 ,ركو-فة بصم ااطاطلما 
“ةلم انين عمد ,نا ةن لذاد5 

ص ع رحد لمان 
دوجم عوط امات ] عه ,(] 180 5 
3 ,11اقة ,1 ااتتامية 
87 قنناانة] عزاماة 5 


3 


ماتمروع نزا 18 
]198 رخابم تمه وميد 
984 | بحام تاسدعب 

29 ؤأسقا زحام بجحاءة 1 

102-103 ,51 مقعم 

تك 2911 ,2و4 1هك سدم الدمعور1 

137 ]342 341-342 ,143 امامت 

1351 وإممايعة1 

8 تنافضت فعذك .]ع افيه 

مولعم صاصم" فقك .لا لايق 

لاتتقا عمق 8679 الم 

عصرم افون ععك للاء لضم 

1785 ,478-479 ,3021 ,302 ,دعر ممصم 
17 

25 ,تقش8 ,كلذ بلعم ]ادقتيم1 

عا ممم عا عم ا فقرف1 

155 ,يفاوع ىتباديك عبذزك 12 

#مدمتصاط1 عمد ,الفاااوم1 

]4177 ,6477 يك لقسم1 

6 ,اتا تنا مم1 

قمامع مجو صطبيي عمق 1[ عتاوع1 

مقم ااام عمد ,قله لياع 7 

شق عم م سا1 

817 ,379-382 رماع رمم مط 1 

108 ب,تتممم مم ع1 

5ه فاق اروية لمعددوغ1 

85 للمأعممادة1 

أق شك رقهق جنم مم1 

لولمصعيق, ممع نايز اولع 1 

موتمدعمارطاعزنا معد ,ع الفلالاع 1 

ملمتم ضوع :18 عمو _التمفع 1 

25 ,لقعهة ,ولومدم م1 

داف رك تهقق 1ق عم مواطاس] 

1 77-78 بقمالم ا سناعم 

5 بغاجههابومع1 

4 بعما م تمممع1 

308-309 ,3071 ,307 عم مر مم1 
3 

13917 ,135 لاقع مم1 

:3541 54ة ,330,351 ,رفملا سعوسع1 
373-376 

ك1 ,125-126 امدتلخخصمدعهمسؤظم 10 

117 بعخارتورك طحم 


215 

4ك ,379 ,3771 ,377 ,لامك زيما مم51 

1 رؤاععانا ككم ات 

337 وكأكة ألأم ابوت ]5 

ولك أت عنامامه ولوضع وواياعطناة 
3 تت تامن اع اانه 

اورم ةدعط عع5 عاتم ااا اقللة 

وبمك كه عنيمم ادسوصالطيدة 
2 بتاك 1م30 

“تقو لجيه صعروربة عمج الان نااك 
مكروجدم قم 

؟متترفممع]- | رتم لعامهريوعم نظا عم مقتاكطاياة 
237 بوبعبامواا 

97 ,95 ةاوه دل أصهذكدان 5 

انتلجم عمحراق مهد .8 لالؤاناك 

535 بتمحصامصي5 

3 ,ك6 رقق- 53 ,1ك ,بعص اطع انور معنه 

لحت ععاب؟ عمخ _مر] لزع عاراك 

137,166 لقم ا تصاناك 

فصنم ماموزلل عمك بالف الاك 

39 ممق منالتة 

5 نأام ]انان 

429 ,393 ,392 عتتقداكواآن5 

93 عامتتببه ةافصم ان5 

92 ,توب ايحرهط امج م افلم عدبم نمدم انك 
3961 3951 ,395-395 

عاف رمع وانار مك _ لق | لاابافعالاة 

3932 عماعمامعوانده 

517 قممدمم رمم اناد 

83 عاممودمو ااه 

392-34 ,12 يمع الرقهمو ايك 
941 3535 ,3953-34 وتعملاع موعمة 
92 ,منصتعممرة أوامعذأعوطاكصة 
292 بمقتاعة أت جتغزمة طعت ككر 
3317 ,393 روع لقعم لمع متتددلام 
352-93 بقعنقاكاكمم 

21 2925 ,291 مكقع كازرم 1ان51 

507 عمقمزانة 

26 بانقضام أصاصن؟ 

ع عوراع1 عمو ,لال تلوالاة 

557 كممناعة ]ار أضوناة 

فورصم اعد مم الفم ملو 

15817 ,مادقم تتؤتاعه] قانع امم نتقووية 

عاماسام عمد .نف ماراة 

427-428 مويه 

باقتطامى احماكمة روساكوع؟ بجا [امانامععوياة 
348-3493491 

تتقرة مقع فك يقرلا 1 ولاك 

عم ام ممق ممك ب1االالاذ5 

امم ممصم عمد 861 ابا ؟ة 

انعا قي ونات فر غناك لهم ريه 
2162177 ب#مالافعقم اعوضاط 
371 ,37 ,ضمائمانإاتقاكة أت عملا 
387 ]37 ,37-38 بورهو ااعصلة 
1871 بق8 1 بتدبنازةا عمعط ما 


192 ,492-493 كرد مم5 

295-56 ,لام لوال 

عأصيمامياا! عمع تنلاع »5 

فصرا مر ممعم عوك .ناقا-ضا5 

123334535 ,17 لكمصمط زدعنط نم5 

أقة 1 ,8:1 1 بفوفق اعت كرياء اقع لوي ةكمة 

535-535 فال الم مم5 

21 ,227 فالولكةنضدرة 31 بميانهم5 

339 قت امعمظم مود 

آقاقق ,شه نات تبدةسلوموطةة «بب[دود 

2272271536 بعلمالبعماط! مستاممة 

7 ,عقة مذ أجاقاتةننقمنجا ,ب ازجانياه5 

0ك ,39 يتمعاكزة ذرنم رعق عتأقكات5 

اك 

277-78 ,تاد تتصاهجيه5 

اك ري امن 

2 بكامساعة] أمكرهةة 

ووادعادم عمد قراف اناد 

2054 ,205 بإدامام5 

,323 بوتعامكاما فحمك تك سطمام باتمعقمة5ة 
32 

29 ,5 اماتزءعع] عقوررة 

عماوصصعط 7متدصرم م11 عمق از ةااطط5 

,7قل اذامل ,194 بفصماعمامدرمملمرد 
313,7 ,1 270-27 

#لمممممعهم ا عمك ,كزان لاإكيلاضه؟ 

لتققتتامبقانا8 528 اذانام 51 

'بترجبت لمم« ابتبحرمت زنارقت عه5 ,لالاع اشراة 
نت 

3537 ,353 كلككائلة نامع مع م | زطمر هاه 

معاد الوم ادال عم ,زا اخاخر51 

كا ,2541 ,253-255 بون م5 

3 كناء تأمشاامة 5ناقة5 

ققش هلك ع اويفات5 

ركؤناءك أت ماق ع عممع موزل وع51 
15-221 ,135-22 

معت عترم !11 عمد ,عل اامفاءع 51 

10--93لا يقك بكع هه صدرهذا امأممماة 
3071-3091 ,307-309 بقوع وجملممة 
8ك , 1قف-م 4 زترق قدا ععراق تاردق 
3051 ,لتكلا كفا تمع مامت 
301-3031 ,299-302 ومعوهاهم 
3041 ,3031 ,ق303-30 بكمتاكءومرم 
تقامرفعت؟ تعومعاهة مر ذأ]عع امع 

02 ,202-303 بؤعفاةاننهم 

5 أن سلقمع ]ما فود كل مم51 

اأقلرك ,428 ,عرصم نا زومطرة 

239 ممع اامة اإمما5 

قرا عبنت رمق معد _ضتاع | آيئيا1 5 

5377 ,537-538 بكوندامك بعنواكعل أعنمر5 

,8 مناه:ة) عهاإعهاقوة 5نوة ممم اصعناة 
د 

48 بعقانمظ اناعم كتاوع مهعم امع 51 

َك جمصسوميم ورمع مع م ام عله 

قم باق 31خ 212 عدو مامه 1د 





562 لان 

147-19 بممزميم فو م1 ةم ,234-235 باتمنالام ا قط ,391 رقة ,117 ,16 كما لائراممء! !1 

2 481 بنات نهب م1 ماق نلاعة مفوهماحمقهام عميؤاسة دنا 8 عتمم أوذانوة عا أرعمورع 11 

لتم همف 528 باقالاكفيةم ]1 فعمامم اق معو زفصع] 33 ,33-334 يمر ع انعم مرفظة 

بت قت 1132 77178 ,377 راق تعر مام 2 وامعم هم فظم 18 

ةق ,3ك نزجرة تعطاه تممدك يعمك مامتدمم 1 امعطم[ عم انع نان 265-268 ,2191 ,219 رع للقن اك ممتعمداا1 
134 203 عاملصلموة1 آققة ,رضققة-265 بومضلاعة 


لمتادمعاقم الوماظطاع عم لذا اماع 1-١‏ 
لم التقعة ابروا عم 111 القاوينا١لة‏ 1 
327 3141315 عترم اممكتة هر 
1 ,7ش ,لق ممع ه11 
109 ,108 ب7مادعما1 
4331 وتكفمماظطع 1 
3ف بعأكقا ساطع 1 
ملعي مصعم معد ,18161 
,500 ركققرةذقع مرغ كتامة عقاعوع م1 
وق [عاضق 1 ,1347 وق 1 
هق مم1 
102 الؤمامع ولمرودع 1 
281 ,283- 0ه 131 ) عملو وبر أومو1 
قوم قط ءت عت 8مك 1ن1 82 ال 
تع اننا 
59 بمطامه 11111 
4و3 ,394-395 ,25 ,تمه ع1 
3921 عاج وعدم ات جه مامه ع1 
39864 ]395 ,395-395 
145-147 مام مي 
وكساك ممم مك 111 
277 بقفة ركمقام 11 
4 ممعم اهم 
58 ,7ك رقة بك قم أفرم ممما 
45-28 ,ؤلؤة المهكة تاقما8 ا 
359-405 بؤائهانوعع دنا 
405 انلمك ,رمم مف طاخم مقضطاء 
ك8 لوقك 31 ]اء مقع انقأكاوه؟ ويل 
لوقك ,رون -399 
553 1ش ربنق 51 ربك قت يعممانار 
3777 بوأتمع داس 
كينلا 
افك امعم دم م ادونره بعصصتمج ةمد 
أنقك ,قكك بعنتم جدومن 
بكوناءك عععمهع حرق مل اام تامععكيد 
158,596 
عزهةاقعق قتاع ,رؤااغة عصصنا1 
59 بجعار ةيا عداهه 
ب قالط اكلما ؟صاعها وتوودععم ,#ولمن1 
512-5157 
ما رمقو فهك _الافك 1 
جع ممم امومع فر عع اقالطا 111 
١38‏ ,78 درمز 
28 تبعت فعقملها قماكمم3 


لا 


مال 
مووعكال عصان علأمه"ا ععك ب اأترهم 
001 جع 5 





ميج تعصيوم] حك ا الافر ماعن 
34 ,383 3931 3921 ,291 ماماو مسطام]1 
99-100 8ممدرتةأهة7 
508 ممم مام 
531 ,قضفنلم" 
3 بلروتافة عامةاعععاحيم 
#افدم ترزجرت1 قم انف لق 110 
ب11هل1ه اذا ممه ويصل أو عنيهه لقعاصيم] 
4 
179-1801511 ,عام مامه 
3881 ,287 ,دعوو عم زهعاوتوه1 
شقن ركهقةش هقف ببمعم]) مرو 
نقانتبورة أعابار عمد ,_ االاان 102 
تتام متع عم . د10 
03 عرع الرمعمم 
1 بجعم راقم عل 085 نك نم1 
268-70 عم طدمعوره1 
ل مم يك ياس 
8 بقعمةوففك نزمطا امخه1 
16 تفكقف مدا امه 
529-39 ازومامع |1 
مانت 
5294 ,528-530 ,رامق 
15317 تامطاوعاة 
5357 ,535-536 إوفاوللأاقة 
530-31 بؤضيع حامق ةءمم قنؤكا عا أتقاضقة 
رونك امقر 1ة لفق كف كرواعع0 
537-5387 
بجع اعتامردم لمداهكاما قمة كقذةن 
347 ,534-535 
530 بكحقحاء قعم تننج تس اممعوماتا 
5301 
5331 ,532-534 بواأقاغمم نحنقم ا 
5327 ,531-532 بكم ناعتاكعم 
532 رمم لأمعهمم 
529 يكعردكداا أعورها 
4129 بوأكم 3505 أممينة 
58 باممدحصم! 
لقنم نمطت ا مم5 ,ع اخردالفكية 1 
5 ,مامت عل تمع درم 
كع انتدوع امسسعاة معد عو زه بواع18الاوضق1 
مامغعه لوص زلا ممك روه ] ]لذ لمعن كلنفم 1 
مصلدمواووروة5 مم5 "اناك الاإقاا ناك اذاف | 
بتأعاقم عب أمعم ماوع اخممن فقكوة1 
فاع 
وساءك أت عذردمم أفككمقلمكومق 1 
كه ,مق كات اماق 
3510 بككاةتاتطاكاما عدمك تامع جركدة1 
عافحرغ جه قات مم5 لاع افر 1 


أقققة ,267-253 بخاعضأات موتعيا0تة 
كذ بجمااعة أأه 5د الزماععدم 
267 عام م نامع قت هقكام 
265-57 بتعؤنا ع الأنتهم دنم 

68 عوداقوة هجا| من ها 

5 هوخ بكم ورم زعم ورك [امتقا1 

ككك ,إن -ق] قصل مده هدعق 

1310 :128 ,12 10,111-1 بق بإمتمعممل!17 
1377 ,137 ,135 

152-1571571 بعماعمماممل !1 

229 ,و باأمطاماع ؤيتمهنا يكتاطدوم!11 1 

مق مد مص ملت ممع لات نات 1 

4317 بمذقم عاك وومعن ينان 3ع 15 

2350-1 بمنطحجوم11 

,236-240 ,كره؟ تطاأكاضا متطصصم 1 
2391 -اضده 

هع ناك وا -ضءخمقجا رفتمعم مف مطفيم 15 
عاع” 

بقجة- شق ازمرقنه اا عأتزامطحوة 15 
5خ اه 

38 امع هنك ط وان قحة ا يكآوهط م11 

229 وعم دموكاك عله طاضصة 111 

130-71 ريم فترقنم طشم 11 

2310-1 بكمترمنم اتوم 111 

2 ركتكمع دوت 111 

17 ,تقتحدوةة وممفكعهحا ماوع و15 
2 

بتاك ) فممضسعمط وقلكة اسكم ل لام نز 
280-18 

3 بتضصطة لام نوا 

+281 ,230-283 بزى1) ممعم و1 

179,181 عماطدوم؟ 

م اانا عفد لف تيفل 

55 ,361,363 ,2ق3 ,ماناات7دم11 

3 ركد بقأم صم انماع مم مم1 

فلن صماما؟ عخ5 ,نالا 

317 ,233-234 بمو امم 

8ل فم عمق 11151 

لنصيح قتفلا عمد .عاناض 1١1‏ 

قدت ,44د-43ة3 مأامممنهن؟ 

تأت امععووع) لمع معمعل معنو 
3522-3 روضاااتها لأف ةمعمع فم 

ماه وهار دمع ملام مم7 ععك ,110 لاعككا ١‏ 

5277 هعلق بذاك مم1 

إملهم؟؟ مم5 و 

مالو مونم عفك _أنف يف1 ]ل | 

419,129 عامعدومان 11 

5 عام ا تروعط تمياجره امار 

لل الست بيك كيدلا 





مرا 563 
اماعتائين ممع افولا كهت مون تتا تت هاوه 5 ععق ,عالخلض] انا 
ميج الصمة عمد باااقاتةر عوالعورم وز عمد الاعانااا الممامع انعم عمو خااتانا 
فمنقدواها ] عع _#لظاضج 6 «أعدعجم قدمار عمك _ )زان اكيت انا للمتقدرت؟! معد .ايف آ الا 
فعا فعههها قفو فرظ ا 5ف ,475476 ع تماطدة | حرمو مهد ماعمهم 
: 75ل ,ول تصادعااد معداا ألما محصمصمة 1 عمد .نامالا 
فا 71ل ,6 475-47 رملأا وما ءمطانةاصلااعامددم عمد .لالاكفلانا 
5 بمولظمم الام ملعلل عمذ 1 كرابا يمجع ماما مم5 ا كيفايا لكالا 
2 باؤقرق]ق كلاه مقلع ,كممتاعع لما تكلا 2 ,فقولا 
: كوقاءك هبكر مدات عمك5 ,437-456 تكاق يعات رناعة علنا 
324 ,اناا 1(انات 438-439 بكوم الطتاما ومتتقمعمن اقئثنا 269 ,257 ,ممع رمات مساك 
وك رزعايام) عواطم وام 434 3ه 515 ,515 باننون ذا 
1033 ,تاترقاتاك موزصص اعلا مالالا ابلخةاائيا 7 ,515 بعامعوة عتسعمء دنا 
317 ,7-438 3ك انا ارمايمم مامتحمظ 8 قم5 ع امتفيقرابا ‏ ,لمأطقع أممتلاخرقات اكحرهمكتامق أعقع بقواءنا 
01 الوه ععد لفالاضج ممع مم5 .تافعمابا 39737 
فوبوع ملم قثا مع انا دبك 15101 جسة بت همايا 3057 3891 بوممتلجعقما أعم] بمقداءتا 
#انالناجة لمت ت 1م07 مم5 ,ثالتانامانات إمإم ومع مم5 .لاعكاكاا 9 ,محرت اماملا 
عأ صصطارمع ةنا مولورم تباط عع5 ._اتقافر] كايا 5 
رحبت عه هر حك ,اننا اناه واو ب لاا يلسع 
لم ويساك مع عمك ب بزفه فرعام 93101 8ه ,تعماجو م كوم مق لمكا ملإقمصه اام وا ه51 انتخقلا]ة فبمقم اوها 
عبات ]5 588 :2121111 لماه معممصع! بر8 ولتمةا /180 +1810 
ودك له كعاكهم عا ,قلرة مقع 7 قوق 5 روقاأء احضاوةبا 


قا-ة 1 يمنروااهجاهاعم 
لأممرمةكا ] معد _الؤأاا خلاه 
قجانج م تاضمع مم5 فا 21 
#انرتعدطم عفة الع نفل 
بقشقة- 447 , شك رذذاك قشر قالته 20 
77 شك 
ع لت 
انا مجه تجو نالعج معد كيف لالم 
28 ,اناكم عالات 
152-1571577 ملاممتاكماماك 
اروم لمك مم5 افا لم 
الات اتصاووية معد لال الام 
فم عع مم نورق قم خرن 210 
الأأمعوهن عفة ا انام ]انام 
شق ,345-344 ,ماعة عتدهة علوم 
334 ,3353 بعمورمصة مصضوتااعاعود لاض 
526 نحل 11 لم2 
ممزام قد عمف | 20106 
1123-3 ,108 ,اعم امام 
ملعك علترم امقادم عمد .قا ع ااا 
لامر اتام عمد .نا اإوانات 
عم رمو روت ممق الذايفر ]نع اياك 
1817 م18 عملدممد بهم 
مص مطددم بطالاك مفمع عمد لذ ولام 
«إباتاعترعق معد ازضة] انام 
يح نتعالم عمد نلا 2ه 
#الممع هات مم5 نازع 1 م 
مزاع عمد .]|2111 
متكت جنيع مم5 ,لافنا ؟ م 
قاأممعمز ] عمد كزلا/ا 21 


245 بإعمم كم مم ركم رك لمانا 

باق ,42غض دقهغ ,كأاكأمرموقاكة 4 وأحومق اانا 
21 

تاحول عدوت عع5 ١,‏ لأعأكفة آلا 

عم اجام فوم عمد 1 كيقابل]١‏ 

مجع اماتزن عمذ_لخاعالخ اناا 

9-12 بقصم ا أناطا كال ات قكرناات'ا 
]10111 ,2 أحنا بترم قمدرت 
9-11 بكاحع نا تمحر قوت عابنا 

1317 ,رت تهعة كك تامعهوةء دنا 

هجا لم عع بض تا كته 1ك فنك انان كرا 

عو الماع اج وععلهدا ‏ عمذ _ عا كل خكريككرا 


2401 ,240-242 ,18 ,كا ,12 بماماءهفا 


96 ,393 ,391 2421 
يفخ [خد واعملات عو قنالة 
,377 بأققه ,شا مم لاع وععاما ونمك 
353 
قف دوقت ,قرفناعة أت تماق ة هكم 
كم 
7 بكعاكع م اعامع د هدام 
331 ,33-34 جعلمم!] عتأسيعجهمعط ا 
1 ,وعوي علأساعمردوعط 1 
131 ,؟دامصباق ,مهايا 
13 امات تاكةاا 
9-1 بجاكرع تممتتهه معطعبارا 
اع ممع او عمق ,01 إاعلاياً 
مدتموممت8 عع 513 8110 انا تناع ارا 
7 يمؤقغ ةك ترم ننم أكابايا 


1 


قلفمم مام عوك انف افر 
عولطامةاععممة) معد توا 


ولتسدهة بجتبوامبوماكها 

1 ارمع م مامتنا 

ههة املأ ءترقواقنا 

تتيت ممع مب غمك ,ااال ام افيا 

176-17771511 ,149 مامه عنورماهها 

223 ,قم عصعامما 

#انحصاحكو علدا معد ع5 فيا 

موسرو تمهها عفد ,لاع اهبا 

71 ,3169-3710 ,ف5ة ,352 بلاق رممعوم”ا 
3011 

1ققة 1ن1ة ,341-42 ,143 اتممع ممصا 

119 فمتاع ممما 

رض سمحركم أمافدوام ,كنازم] تقانعوقا 
230-2321 ,229-232 

28 ,190 ياعقمر ان ؤبهؤة اأتموقا 

2810 251 ,لويف ورقكت”ا 

217 ,210 رقضلووة عل أكمتوومود/ا 

النترةأصوط عمة .اع [لنكذابا 

57 1ق ويامممنيهم”ا 

٠“‏ لومعم عع5 .5ن]!اعاعايا 

ك1 عماجم ممما 

229 ,وأوضخا رهما كوناممعيا 

رمعقنرطلق عمد . لإذا ات ءارا 

أمدعلا ما بوعتصيه مملاعوية #قايع معنا 
1 بعانالاة] 

1981 ,وانمقعوتاعهقا ماه معنا 

مرو 528 الالكع ما 

213,223 ,305-2072123 السبمممعه/ا 
527 

التتمدرم عا عفك بلالافى إعاقعيا 

فأمعمان مغطع انار فغك نزض لاطعا 

عامعمم قد ونا عمد اتالخععا 

اقرع مفات51 نمك قرخ اضيا 

مو ضوهن عدك لوبقم دايا 


564 


عدج 0 ] 
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بقطلمنا يك .ثر كجمم] لمع انهكم 9كك ويروا 
15 لنقة5 الا 5 ديم 5 رعاعااك انا ابابا .كر 
مال ل معحمابية قريلة عمة ااأمصسقءوص ع كز 
990 1 ضمت هق دايز ث ملممع 


]ل ممم مم انهم 10 .كه عريوك 
الا .ل 56 تتامتاعمظ ,ذا ب بالفضدموععابا 
7 ,وعابة .ل ماوقة لا ,مأعزيمق 

2003 


يقننقن) ذا مصممم] لمعك امم 28,2 مريوع 
592 ,ات امعد بعملاعورظ امااموم نم 


ع كا حمهمم]ا معقاقمم ققغ فسواةء 
ماه ب ل بصتقخطقرى "انا ممتموم مبوازو 
1995 23:241 1 لتعفم هتنا ,دحم 


لا .5 تمم؟ تسلازققم 28.7 مسوك 
ل لوقع ,اذا بكاتعطاوعنا ل ع كر ومهحامنت 
(1993] 790 1 3202 لماز 


قاهك درم 2810 ب88ة وعريوك 
+القلاقط بجا ب قغوة اأتموانة يد أن 
(1993) ككقة بعواء لماخ عأقرن كف وكوص 


مضا .ألا اتشك #مل كرما مذاوهكام 29:5 #درنوةة] 
00 بحر ,؟عجاماعنة رفرقعاء عورم علا لامماعة 
.(58و 1 ) 


أت ماهك لام؟؟ مان مقت ش34 عسروط 
بك بلا كله بزعأقاة ف )ا ذفقيع يم بن 
امصسمل امعتممام طلماةا 8 بباء رقع ]ا 
1964 ) 2485 


أه مندك ممم نعلا امم 345 عسواةء 
ققة 1 .)ا يفاكااتا! .ل ا رمفموانعليم 
499 505 محزقععذا 1 متعقطة .ماك 6 بمغطمفا 
11 


لقنا ذا مم8 امع ممم 38:3 عسوم 
ب[ك8ة 1) 2277:1296 فممواعة 


انل طاقة كوم8]؟ لهلهم 38.15 عريرو1م] 
[1599] 255 [عناجقة ,امعابة ,ل .أومع باذ نم بم 


تعايهةا .لا كم ممكاتقمهم 395 مربرواع 
باقع متيف ع اتامقاع5 بوونا ,ا لمة 
[1989] اعرهاب 


نا .نا حجمم] لمع ممم فنة فوع 
متاخل نا نالا فق بمزاانت ب فر بممصطانة 
1498 5 عو التكاب] بزاتضصقع دهع امعصمم 
كهة 1 


50115 عرباواع 


1 .نا معدم لمع الوص ,20.8 ديوع 
,اعطامة .ةا .3 عدت جضعة؟ 8 م رعواعصحاعة 
م 1991 ,15 نزمابا رفعنء مق امام مما 
| 


لتأهكة؟ترقعيراو أن جتعقلاع ,20.15 قسرووع 
515 ةوكم ووعمرعممم هالا بحااا 

عت لالأقعة أه عممع قاعم فكلا مم 

ملتع فاضا أقتممقع ميم اقتداصمم 
أقملمسلكمه] كنتمةفمقكرم عم ووأسيمالم] 
قلق هلقنا بعؤذمأكا] ,اكد امرمأوكنة تكدضمهومع 
لعا محرعم قرط بذغ زليه امرعبهه رمم 
اها كاه تاقع مجع أو عمورمواعما 
علرقد عدا كمه وأ جترقءفظا رقفل رهاز 
انا كتهم! ماقك [,ويهك خاعقع ,مم 

را لعضة رفظم مقع بل يل يعجورزع اهما 
امعاكا! ممعلرع ازيم أقد هل رعزويك 
[1998] ك1 281 حولأماعموقم 


5 1 آلا خترها مم نماك .218 عسو 
هاه 5 .1 ةق نكم ٠‏ ) نوس 
1 أعقة وطق8 ا .ممعم ضمع ,قلات ال 
[03اه] 


1 بصصم»! لرم؟] قع نمم ,217 عريواعء 
[1999! قوف 1[ هن ,عابرا .ل اومع .لز نم 


نورقم قضة ممم 21.10 وممردواع 
عوناعمم8 امااتركه ةا رمموما نم 
.(19588 | 


كرمع ممم 32م عمسو 
اقعتم اا عضة عامدة ,وديعات؟ا نه 


عوضما مصة محافامر حرم نومام مكودخلام 
19871 


ب بأ حصمم] عه لمم 5 4ه فرريروع 
قامعالا مخدر وه وكوط بعا ماق 
19921 


متلعف زعا .8 | مم لمعك امهم اق عديدوة 
[2005) 3520174 هاا .ل .اومع ل" 


5 ,ذا ممم ممااقهم قجة وسوط 
"رقن 5ك مراع معاي نع ركيم ممت 
(1995) 


تصجم] مع اتعهدم 7.كغ قة قكل دعردوط 
لقان بل اولع .أظ ىمل باأعطلذاا!] .8 .نا 
ب[ 198) 320:77 


ألما مجم لععا] ا مص 8ك مدواع 

قر بعظارت" كان رصقا .5 .نا ومععمواوم 
ذا جك مراع لم5 .5 هكنة اعموقصمة8 5 
1841 3311201 مماظ ل .اضدة 


عوممة 8 .ا رمم وعلامهم 1.323 دواع 
اوه اصع همع قطة بعاقنا از لي قمة 
[1987] مممتكوم]اتظ] الألعستطة 


م6 5.11 مدق 8.11 رقة ععدروم] 
قمة عامططمع رمم >ؤذالم تدمم] 
كقاعاانتة افع المعار] وأا ,و8ناطكذاتا 
-[1953) 19:132 


كنات 8 كحم لمعطاتلهمم ب14ايق8 مرنسوع 
592155 رمه وباط زاتسوةا فوع هيم 
115995 


بقع لمكا بخ حهمم] لم همهم 9,5 قيوط 
كقلغ5 فكع يورم أدعالاعابا هم ادمع 
-[1989] 8959:1349 


خابعا أت قكقك سحمم قة عرباوام؟] 
ل ب51105ة5 م8 ,ل يقر يحرمل نوات 
1992 315: أغمهما ورمنا بعومعجمنماةا 


مالظ تددم معز زلمهم 10.5 عروة 
(1988) 3159:1318 فعوع ع5 تا ستمممع8 


معطلا آه كعانجم8 ممم فكدك قذك1 عسبرواع 
مقاعقمالمدعك لمملا مبطام متمق 
ناودع ,اذا ,متاك الدذاين5 اممقلقوع 
198 ونقرة 31 .فز 


أعع511 عذا؟ درم لكلا مم .15 عفساوط 
عامهمعتاع نأا لبك املمىم ممم كن 
ابن إمامرم مغعاز :مررنالها كقمط 

مأ أق] ممتمعبمعنم] ممواوجيم م رهق 
2< اتاعابا!) عدنناأة"ا رهما ع“اتافعووم 
[1999] 352001 غعورة ا 


بابلا ه15 لعع 1م 15.12 فساوع 
.ل اقمع ,اذا بمفعممق8 5 ممد بمسججعل 
ننه 2007 :348 ععقمر 


8 نكمم اعتمم 18.13 عسوم 

ا 8 كلق رع م انأو معدات ,اذا يونة؟ 
265 اهمد اما حمق ل لودعلا 
1998 


تناه يقر _ل كرمع 6116 17,3 عرسواة 
آآت كل اأففوقع ,بتفقم تقيمط؟ لا ,ل ممق 
بنذم علق عضدم قلا زوه امعةتمدهرام 
١ 183/1‏ 


الا يل مم8 معكالمم 1785 عسوهع 
329452 ,,ععابة ل اودع .ا رمموداخ 
/1993] 


ل 8 ترق عمزمممم 19,5 عريروعء 
معنن ل ,رمق 1118 ولمج بمموععجوابا 
(1985] 8.157 


